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La pr^sente invention concerne des d^riv^s de risoindolone de formule g^n^rale : 




dans laquelle les radicaux R reprSsentent des atomes d'hydrog^ne ou forme nt ensemble une liaison, le synrv 
bole R' repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical facilement ^liminable d^f in! ci-apr^s at les symboles 
R'' sont identiques et reprSsentent des radicaux ph§nyle pouvant Stre substitu^s par un atome d'halog^ne ou 
un radical m^thyle en position ortho ou mSta, ainsi que leurs sels. 

Le brevet am6ricain 4 042 707 a d6crit ant6rieurementles d6riv4s de I'isoindole de formule g6n6rale : 



utiles dans le domaine pharmaceutique. 

Les d^riv^s de I'isoindolone selon la pr^ente invention, sont parttculi^rement int^ressants comme inter- 
m^dlaires pour la preparation de produits antagonistes de la substance P. 

Dans la formule g6n§rale (I) lorsque R' repr6sente un groupement facilement 6liminable, ce radical peut §tre 
un radical allyle ou un radical choisi par mi tes groupements de structure : 



dans laquelle Ra et Rt> sont des atomes d'hydrogdne ou des radicaux ph6nyle 6ventuellement substitu^s (par 
un atome d'halog^ne, un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est d^f ini comme Rg et Rb ou repr^sente un 
radical alcoyle ou alcoyloxyalcoyle. Tun au moins de Rq, Rt et R^ 6tant un radical ph^nyle substitu^ ou non. 
Lorsque les radicaux d^finis par R" portent des substituants halog^ne, ces derniers sont avantageusement 
choisis parmi le f luor ou le chlore. 

De plus, i I est entendu que les radicaux alcoyle cit^s ci-dessus ou qui sont cit6s ci-apr^s sont droits ou ramif i^ 
et contlennent sauf mention sp^ciale 1^4 atomes de carbone. 

Les produits de formule g6n6rale (I) pr6sentent des formes st6r6olsom6res. il est entendu que les d6riv6s de 
I'isoindolone de forme cis (3aRJaR) d I'^tat pur, ou sous forme de melange des formes cis (3aRS,7aRS), en- 
trent dans le cadre de la pr^ente invention. 

Selon I'invention le d6riv6 de I'isoindolone de formule g^n^rale (I) peut itre obtenu par reaction de cy- 
cloaddition par action d'un d^rivd silyld de formule g^n^rale : 
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CH2Si(R*)3 

(II) 

\ 

dans laquelle R' est le radical facilement 6liminable d6ftni pr6c6demment, (R*)3 repr^sente des radicaux at- 
10 coyle ou des radicaux alcoyle et phdnyle et R°'' reprdsente un radical alcoyloxy, cyano ou phinylthio, sur un 
d6riv6 de la cydohex^none de formule g6n6rale : 



15 




(III) 



dans laquelle R et R" sont d6finis comme pr6c6dennment, suivie 6ventuellementde r6limination du radical R' 
facilement ^liminable, lorsque I'on veut obtenir une isoindolone de fornnule g^n^rale (I) pour laquelle R' est 
un atome d'hydrog^ne. 

25 La reaction de cycloaddition s'effectue en presence d'une quantity catalytique d'un acide dans un solvant or- 
gan ique tel qu'un solvant chlor^ (dichlorom^thane, dichlor^thane par exemple), dans un hydrocarbure aroma- 
tique, dans un nitrile (ac^tonltrile) ou dans un ^ther, d une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
de reflux du melange reaction nel. 

Les acides utilises sont avantageusement choisis parmi Tacide trif luoroac^tique, Tacide ac^tique, I'acide m^- 
30 thanesulfonique ou les acides cit^s dans les references mentionnees d-apres pour la preparation des derives 
silyies de formule generale (II). 

L'eiimination du radical R' facilement eiiminable lorsque Ton veut obtenir une isoindolone pour laquelle R' est 
hydrogene s'effectue par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule. 
Notamment, lorsque R est un atome d'hydrogene, et lorsque R' est autre qu'un radical allyle. le groupement 
35 R' peut etre eiimine par hydrogenatlon catalytique en presence de palladium. Generalement, la reaction s'ef- 
fectue en milieu acide, dans un solvant tel qu'un alcool (methanol, ethanol), dans Teau ou directement dans 
I'acide acetique ou I'acide formique, ^ une temperature comprise entre 20 et 60°C. 

Lorsque R' est un radical benzhydryle ou trityle, l'eiimination peutetre effectuee par traitement en milieu aci- 
de, en operant ^ une temperature comprise entre O'^C et la temperature de reflux du melange react ion nel, dans 
40 un alcool, dans un ether, dans Teau ou directement dans I'acide acetique, I'acide formique ou I'acide trifluo- 
roacetique. Le groupement R' peut etre 6galement eiimine en faisant agir le chloroformiate de vinyle, le chlo- 
roformiate de chloro-1 ethyle ou le chloroformiate de phenyle, en passant Intermedlalrement par un produit 
de formule generals : 



50 




(IV) 



dans laquelle R et R" sont def inis comme precedemment, et Rd est un radical vinyle, chloro-1 ethyle ou phenyle, 
55 puis par elimination du radical COO R^ par traitement acide. 

L'action du chloroformiate s'effectue dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, di- 
chlorethane, chloroforme par exemple), un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple). ou une cetone 
(acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, ^ une temperature comprise entre 20''C et la tenv 
perature de reflux du mlange r6actionnel. L'eiimination du radical COO R^ est effectuee par traitement en mi- 
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lieu acide par exemple parTacicle trifluoroac^tique, formique, m^thanesulfonique, p.tolune sulfonique, chlor- 
hydrique ou bromhydrique dans un solvant tel qu'un alcool, un 6ther, un ester, un nitrile, un m6lange de ces 
solvants ou dans Teau, k une temperature comprise entre 0 °C et la temperature de reflux du melange r^ac- 
5 tionnel. Dans les conditions d'eiimlnation des radicaux R' cities pr^cedemment, le derive de I'isolndolone de 
formule gen^rale (I) est obtenu d I'etat de sel de I'acide employ^. Le pmdult peut gtre libSre de son sel par les 
methodes habituelles. 

Le derive sllyie de formule g^n^rale (II) peut Stre obtenu selon les m^thodes d^crites par : 

- Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull.. 33, 2762 (1985); 
10 - A. HosomI et coll., Chem. Lett, 1117 (1984) ; 

- A. Padwa et coll., Chem. Ber., 119, 813 (1986) ou 

- Tetrahedron, 41, 3529 (1985). 

Le derive de la cyclohex^none de formule g^n^rale (III) peut Stre prepare comme d^crlt ci-apres dans les 
exemples. 

f 5 Selon I'invention. les derives de Tisoindolone de formule g^n^rale (I) peuvent 6galement Stre prepares par ac- 
tion d'une oxazolldinone de formule generate : 



20 




I 



25 dans laquelie R' est un groupementfacitementeiiminable tel que d^fini pr^cedemment, sur une cyclohex^none 
de formule g^n^rale (III), suivie le cas ^ch^ant de reiimlnation du radical facilement eiiminable R', lorsque 
Ton veut obtenir un derive de risoindolone pour lequel R' est un atome d'hydrogSne. 
La reaction s'effectue par chauffage ^ une temperature comprise entre 80**C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel, dans un solvant tel qu'un hydrocarbure aromatlque (toluene ou xylene par exemple), un 

30 ether (dioxanne, glymes) ou un solvant halogene (trichlorethane, chlorobenzene par exemple), 
Le cas ech6ant, reiimination du radical R' s'effectue comme decrit pr6cedemment. 
Les oxazolidinones de formule generale (V) peuvent etre preparees selon ou par analogle avec la methode 
decrite par M. Joucia et coll., Bull. Soc. Chim. Fr., 579 (1988). 

Selon invention, les derives de risoindolone de formule generale (I) pourlesquels R estun atome d'hydrogene 
35 et R' est def Inl comme precedemment ^ I'exception de pouvoir representer un radical trityle. peuvent egale- 
ment etre obtenus par reaction de Mannich ^ partir d'un derive de formule generale : 



40 




(VI) 



dans laquelie R' et R'' sont def inis comme ci-dessus. 

La reaction s'effectue en mi leu acide, en presence de formaldehyde d une temperature comprise entre 20°C 
et la temperature de reflux du melange reactionnel, dans un solvant tel qu'un alcool (methanol, ethanol, iso- 
50 propanot, polyethyieneglycol par exemple) ou un ether (dioxanne, tetrahydrofuranne, glyme par exemple). 
On opere avantageusement en presence d'un acide mineral ou organique comme I'acide sulfurique, chlorhy- 
drique, methane sulfonique ou p.toluenesulfonique. 

Lorsque R' est autre que I'atome d'hydrog^ne, le derive amine de formule g6n6rale (VI) peut etre obtenu d 
partir du derive pour lequel R' est un atome d'hydrogene par toute methode connue pour la mise en place d'un 
55 radical protecteur d'amino, qui n'altere pas le reste de la molecule. 

On opere notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 
A. Wiley, Interscience Publication (1981) ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum 
Press (1973). 

Lorsque R' est un radical benzyl e ou benzyle substitue, il peut etre avantageux de preparer un amide de for- 
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mule g6n4rale : 




dans laquelle est un radical phSnyle ou ph^nyle substltu6« par action du chlorure de t'acide correspondant, 
sur Tamine de formule gdndrale (VI) dans laquelle R' est un atome d'hydrog^ne, puis de r^duire ramide obtenu 

15 par I'hydrure d'aluminium et de lithium en milieu anhydre. 

La preparation de Tamlde s'effectue par exemple en presence d'une base azot^e comme la tri^thylamlne, dans 
un solvant organ ique anhydre (dichIorom6thane par exemple) k une temperature comprise entre -20 et 40°C. 
La reduction s'effectue dans un solvant organique tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple) ^ une tem- 
perature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange react ion nel. 

20 Uamine de formule generale (VI) pour laquelle R' est un atome d'hydrogene. peut etre preparee e partir de la 
cyclohexenone de formule generale (III) comme decrit cl-apres dans les exemples. 

Selon I'invention, les derives de I'Isoindolone de formule generale (I) dans laquelle R et R' sont des atomes 
d'hydrogene, peuvent egalement etre obtenus par hydrogenation catalytique d'une formyl-2 nltromethyl-3 cy- 
clohexanone de formule g6nerale : 

25 



30 




(VIII) 



dans laquelle R" est d6f ini comme pr6c6demment 
35 La reaction s'effectue en milieu acide, en presence de palladium. 

II est avantageux d'operer sous pression dans I'acide acetique d une temperature comprise entre 20 et 80°C. 
Le formyl-2 nitromethyl-3 cydohexanone de formule (VIII) peut etre obtenue e partir de la dlphenyl-4,4 cydo- 
hexanone comme decrit ci-apres dans les exemples. 

Selon I'invention, lorsque I'on veutobtenirun produitde formule generale (I) defomne (SaRJaR), la separation 
40 s'effectue selon les methodes connues et compatibles avec la molecule. A titre d'exemple, ta separation des 
isomeres du derive de Tisoindolone de formule generale (I) pour lequel R' est un atome d'hydrogene peut etre 
effectuee par formation d'un sel au moyen d'un aclde optlquement actif (notamment Tacide L(-i-) ou D(-) man- 
deiique ou i'acide dibenzoyltartrique), puis separation des tsomdres par cristallisation. Uisomere recherche 
est libere de son sel par traitement en milieu basique. 
45 Les nouveaux produits de formule generale (I) ainsi que leurs sels sont utiles comme intermedlalres pour 

la preparation de derives de Tisoindolone qui antagonisent les effets de la substance P et repondent d la for- 
mule generale : 



50 



55 



R" R 




M — C — CH-R^ 



(IX) 



dans laquelle 

- les radicaux Asont Identlques et representent des atomes d'hydrogene ou ferment ensemble une liaison. 
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- les radicaux R" sont d6f inis comme pr6c6demment, 

- le symbole X reprdsente un atome d'oxygdne, de soufre ou un radical N-R3 pour lequel R3 est un atome 
d'hydrog^ne, un radical alcoyle contenant 1^12 atomes de carbone, ^ventuellement substitu^ [par un 

5 ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoytamino, acylamino, carbamoyle, alcoylcarbantoyle, dialcoyicarba- 

moyle. alcoyfoxycarbonyte (les portions alcoyle de ces radicaux pouvant porter un substituant dialcoy- 
lamino ou phenyls), ou par des radicaux ph^nyle, ph^nyle substituS par (halog^ne, alcoyle, alcoyloxy 
ou dialcoylamino), naphtyle, thi^nyle, furyle, pyridyle ou imidazolyle] ou un radical dialcoylamino, 

- le symbole R^ reprise nte un radical ph^nyle ^ventuellennent substitu^ par un ou plusieurs atomes d'ha- 
10 log^ne ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant dtre ^ventuellement substltu^s (par des atomes d'halog^ 

ne ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino), alcoyloxy ou alcoylthio pouvant §tre 6ven- 
tuellement substitu^s (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyfe peuvent for- 
mer avec Tatome d 'azote auquel elles sont rattach^es, un h^t^rocycle ^ 5 ^ 6 chafnons pouvant contenir 
un autre hStSroatome choisi par mi I'oxyg^ne, le soufre ou Tazote ^ventuellement substitu^ par un ra- 
ts dical alcoyle), ou substitu^ par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle 
peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattach^es, un h^tSrocycle tel que d^f ini ci-des- 
sus, ou reprSsente un radical cydohexadi^nyle. naphtyle ou h6t6rocyclyle mono ou potycydlque, satur6 
ou insaturd contenant 5 ii 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h^t^roatomes choisis parmi I'oxyg^ne, 
razote ou le soufre et 

20 - le symbole R2 repr^ente un atome d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcyloxy, carboxy, alcoyloxycar- 
bonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbony- 
lamino. 

Dans la formula g^n^rale (IX) les radicaux alcoyle ou acyle contiennent 1^4 atomes de carbone en chatne 
25 droite ou ramif i^e ; lorsque Ri ou R3 contient un atome d'halog^ne, ce dernier est choisi parmi le chlore, le 
brome, le fluor ou Tiode ; 

lorsque Ri repr6sente un radical h6t6rocyclyle mono ou polycyclique, satur^ ou insatur6, k titre d'exemple il 
peut §tre choisi parmi thi^nyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxa- 
zolyle, imidazolyle, pyrrolyle, triazolyle, thiadiazolyle, quinotyle, isoquindyle, ou naphtyridinyle. 
30 Les d^riv^s de I'isoindolone de formule g^n^rale (IX) peuvent §tre obtenus par action de I'acide de formule 
g^ndrale : 



R - CH - COOH 

35 ^ j (X) 



ou d'un d^rivd r^actif de cet acide. dans lequel Ri et R2 sont d^f inis comme pr§c6demment, sur un d6riv6 de 
40 I'isoindole de formule g^n^rale (I) dans laquelle R' est un atome d'hydrog^ne et R et R" sont d^inis comme 
prSc^demment, suivie le cas ^^ant de la transformation de I'amide obtenu en thioamide ou en une amidine 
pour laquelle X repr^sente un radical N-R3, R3 ayant la definition donn^e pr6c6demment 
II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy contenus dans R^ et/ou R2 sont de preference 
pr6alablement prot6g6s. La protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en place et r6li- 
45 mination n'affectent pas le reste de la molecule. 

Notamment, on op6re selon les m6thodes d6crites parT.W. Greene, Protective- Groups in Organic Synthe- 
sis, A.Wiley- Interscience Publication (1981), ou par McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Ple- 
num Press (1973). 
A titre d'exemple, 

50 ' les groupements amino ou alcoylamino peuvent §tre proteges par des radicaux methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle, t.butoxycarbonyle, allyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, trichlor6thoxycarbonyle, tri- 
chlorac6tyle, trifIuorac6tyle, chlorac6tyle, trityle, benzhydryle, benzyle, allyle, formyle, acetyle, benzy- 
loxycarbonyle ou ses derives substltuSs ; 
- les groupements acides peuvent Stre proteges par des radicaux methyle, ethyle, t.butyle, benzyle, ben- 
55 zyte substitue ou benzhydryle. 

De plus, lorsque R2 repr^sente un radical hydroxy, il est preferable de proteger prealablement ce radical. La 
protection s'effectue par exemple par un radical acetoxy, trialcoyfsilyle, benzyle, ou sous forme d'un carbo- 
nate. 

Lorsque Ton effect ue la condensation du produit de formule generate (X) sous sa forme acide (dont le cas 
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6ch6ant les substituants amino, atkylamino, carboxy et/ou hydroxy sent pr^atablement prot^g^), on op^re 
g6n6ralement en pr6sence d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide (par exemple dicyclohexylcar- 
bodiimide), leNN'-carbonyldiimidazole ou l'6t[ioxy-26thoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinol6ine, dans un solvant 

5 organique tel qu'un solvant chlor6 (dichlorom6tfiane, dlchIor6thane, chloroforme par exemple), un 6ther (t6- 
trahydrofuranne, dioxanne par exemple), un ester (acetate d'6thyle par exemple), un amide (dim^thylac^ta- 
mide, dim6tiiylformamide par exemple), un nitrile (ac6tonitrile par exemple), une c6tone (acetone par exem- 
ple) ou dans un hydrocarbure aromatique comme le toluene par exemple, d une temperature comprise entre 
-20 et 40*^0, puis on transforme le cas ^ch^ant le produit obtenu en un thioamlde ou une amidine, et 611 mine 

10 le cas ^ch^ant les radicaux protecteurs. 

Lorsque Ton effectue la condensation d'un d^rivd r^ctif de I'acide de formule g^n^rale (X), on op^re avan- 
tageusement au moyen du chlorure d'acide, de Tanhydride, d'un anhydride mbcte ou d'un ester r^actif dans 
lequel le reste de Tester est un radical succinimido, benzotrlazolyl-1, nitro-4 ph^nyle, dinitro-2,4 ph^nyle, pen- 
tachloroph^nyle ou phtalimido. La reaction s'effectue g^ndralement k une temperature comprise entre -40 et 

15 -i'40°C, dans un solvant chlor^, un ether, un amide, une cetone, ou un melange de ces solvants, en presence 
d'un accepteur d'acide comme une base organique azotee, un epoxyde ou un carbodiimide, ou bien en milieu 
hydroorganique en presence d'un agent alcalin de condensation, puis on transforme le cas echeant Tamlde 
obtenu en un thioamide et/ou en une amidine telle que definie precedemment. 

La transformation de I'amide de formule generate (IX) en un thioamide s'effectue par toute methode de thio- 

20 nation qui n'altere pas le reste de la molecule. 

On opdre notamment par action du r6actif de Lawesson [bis (methoxy-4 phenyl)-2,4 dithioxo-2,4 dithiadiphos- 
phetane-1 ,3,2,4], ou par action du pentasulfure de phosphore, dans un solvant organique tel qu'un ether (te- 
trahydrofuranne, dimethoxy-1,2 ethane, dioxanne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par 
exemple), e une temperature comprise entre 0**C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

25 La transformation de Tamide de formule generale (IX) en une amidine pour laquelle X est un radical N-R3 

s'effectue, soit directement, soit par I'intermediaire du thioamide correspondant, en preparant le derive de 
risoindolium de formule generale : 



30 



35 




dans laquelle R, R", Ri et R2 sont def inis comme pr6cedemment et soit Y represente un atome de chlore, un 
radical methoxy ou ethoxy et 7r represente un ion chlorure, tetrafluoroborate, f luorosuffonate. trif Iuorom6thyl- 
suifonate, methylsulfate, ou ethyl sulfate soit Y represente un atome de chlore ou un radical nnethylthio. ethyl- 
40 thio, benzylthio ou alcoyloxycarbonylmethylthio et Z" est def ini comme ci-dessus ou represente un ion iodure 
ou bromure, puis en faisant agir une amine de formule generate : 

R3-NH2 (XII) 
dans laquelle R3 est def ini comme precedemment 

La preparation du derive de I'isoindolium de formule generale (XI) dans laquelle Y est un atome de chlore ou 
45 un radical methoxy ou ethoxy s'effectue par action d'un react if tel que le phosgene, I'oxychlorure de phos- 
phore. le pentachlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le chlorure d'oxalyle, le chloroformate de tri- 
chloromethyle, le tetrafluoroborate de triethyl (ou de trimethyl) oxonium, ie trif late de methyl (ou d'ethyle), le 
fluorosulfonate de methyle (ou d'ethyle) ou le sulfate de methyle (ou d'ethyle). La preparation du derive de 
risoindolium de formule generale (XI) dans laquelle Y est un atome de chlore, un radical methyl (ou ethyl) thio, 
50 benzylthio, ou alcoyloxycarbonylmethylthio s'effectue k partir du derive de Tisoindolone de formule generale 
(IX) dans laquelle X est un atome de soufre, par action d'un reactif tel que cite precedemment ou par action 
du bromure ou de I'iodure de methyle, d'ethyle ou de benzyle. La reaction s'effectue dans un solvant chlore 
(dichloromethane, dichlorethane par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple), e 
une temperature comprise entre OX et la temperature de ref lux du melange reactionnel. Lorsque Ton opere 
55 e partir du thioamide de formule generale (IX), il est egalement possible d'utiliser des solvants tels que les 
ethers, les cetones, les esters ou les nitriles. L'action de I'amine de formule generale (XII) sur le derive de 
formule g6nerale (XI) s'effectue dans un solvant organique anhydre tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, 
dichlorethane par exemple), dans un melange alcool-solvant chlore, dans un ether (tetrahydrofurane par exem- 
ple), dans un ester (par exemple acetate d'ethyle), dans un solvant aromatique (toluene par exemple) ou dans 
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un melange de ces solvants, ^ une temperature comprise entre -20°C et la temperature de reflux du melange 
react Ion nel. 

II n'est pas Indispensable d'avoir isoie le derive de risoindolium de formule geperale (XI) pour le mettre en 
5 oeuvre dans cette reaction. 

Les acides de formule generale Q<) peuvent etre prepares selon les methodes decrltes cl-apres dans les exem- 
ples, ou par analogic avec ces methodes. 

Les nouveaux derives de risoindolone de formule generate (1) ainsi que les derives de formule generate (IX) 
peuvent etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la chromato- 

10 graphle. Le cas echeant les nouveaux produits selon I'lnvention peuvent 6tre transformes en sels d'addltlon 
avec les acides. Comme exemples peuvent etre cites les sels formes avec les acides min6raux (chlorhydnates. 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates, tetrafluoroborates, fluorosulfonates) ou avec les addes organi- 
ques (sucdnates, f umarates, tartrates, acetates, propionates, maieates, citrates, methanesulfonates, p.tolue- 
nesulfonates, trifluoromethylsulfonates, methylsulfates. ethylsulfates, isethionates. ou avec des derives de 

15 substitution de ces composes). 

Les derives de risoindolone de formule generate (IX) antagonisent les effets de la substance P et sont de ce 
fait particulierement interessants dans les domaines de I'analgesie, de Tinf lammatlon. de Tasthme. des aller- 
gies, sur le systeme nerveux central, sur le systeme cardiovasculaire, comme antispasmodique ou sur le sys- 
teme immunitaire, ainsi que dans la stimulation des secretions lacrymales. Leur activite aete mise en evidence 

20 d des doses comprises entre 5 et 2000 nM dans la technique decrite par CM. Lee et coll., Mol. Pharmacol.. 
23, 563-69 (1983). 

D'un interet particulier sont les produits de formule generale (I) pour lesquels les radicaux R sont des ato- 
mes d'hydrogene ou ferment ensemble une liaison, le symbole R' est un atome d'hydrogdne ou un radical ben- 
zyle et les symboles R" sont des radicaux phenyle eventuellement substitues en position ortho ou meta par 
25 des atomes de fluor ou de chlore, ou par un radical methyle. 

Les produits suivants se sont montres specialement interessants: la diphenyl-7,7 perhydroisoindo!one-4 
sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'addltion avec les acides; 
la bis(fluoro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses 
sels d'addition acides; 

30 la bis(fluoro-2 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR.7aR) ou (SaRSJaRS), ainsi que ses 
sels d'addition avec les acides; 

la bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses 
sels d'addition acides; 

la bis(tolyl-3)-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'ad- 
35 d it ion avec les acides. 

Les exemples suivants, donnes ^ titre non limitatif, illustrent la presente invention. 
Dans les exemples qui suivent, il est entendu que, sauf mention speciale, les spectres de RMN du proton ont 
ete faits d 250 MHz dans le dimethylsulfoxyde ; les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. 

40 EXEMPLE 1 

A une solution de 155 g de diph6nyl-4,4 cyclohexene-2 one-1 et de 202 cm^ de N-butoxymethyl N-trim6- 
thylsilylmethyl benzylamine dans 1000 cm^ de dichloromethane sec, on ajoute 5 gouttes d'acide trifluoroace- 
tique et chauffe le melange react lonnel au reflux pendant 45 minutes. On ajoute 50 cm^ de N-butoxymethyl 

45 N-t ri methyl si lylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluoroacetique et agite encore 45 minutes au reflux 
avantd'ajouterde nouveau 25 cm^ de N-butoxymethyl N-trimethylsl lylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide 
trifluoro acetique. Le melange reactionnel est agite au reflux 45 minutes puis traite par 50 g de carbonate de 
potassium, f litre et concentre S sec sous pression reduite (2,7 kPA). Le restdu est dissous dans 200 cm^ d'oxy- 
de d'isopropyle et la solution refroidie e O^'C pendant 1 heure. Les cristaux sont essores, laves 2 fois par 15 

50 cm^ d'oxyde d'isopropyle et s6ches pour donner 193 g de benzyl-2 dlph6nyl-7,7 perhydroisolndoline-4- 
(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux biancs fondant ^ 132''C. 

La N-butoxymethyl N-trimethylsiIyi methyl benzylamine peut etre preparee selon la methode de Y. Terao 
et coll.. Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985). 

55 EXEMPLE 2 

A 15 g de palladium sur charbon ^ 10%, on ajoute 150 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydrolsolndolone-4 
(3aRS,7aRS), 1500 cm^ de methanol et450 cm^ d'acide chlorhydrique IN ; le melange reactionnel est hydro- 
gene, sous agitation, ^ temperature ambiante et sous pression atmospherique. Apres 5 heures de reaction le 
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volume th^rique d'hydrog^ne a absorb^ ; le melange r^actionnel est fiitr^, puis concentre d sec sous pres- 
sion r6duite (2.7 kPa); le r6sidu est cristallis6 dans 200 cm^ d'6thanol ; les cristaux obtenus sont essor6s, Iav6s 
par 50 cm^ d'6thanol et s6ch6s. On obtient 110 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindoline-4- 
5 (3aRS,7aRS) fondant ^ 270'*C avec decomposition. 
Spectre de RMN de proton : 

2.03 (Mt. 1H du H en 5 ou 6) ; 2.3 (Mt, 1H. 1H du - H en 5 ou 6) ; 2,48 (DD. en partie masqu6, 1H du -CH2- 
en 1 ) ; 2,69 (DD, 1H, 1H du -CH2- en 1). 2.8 (Mt, 2H, -CH2- en 6 ou 5) ; 3.34 (DD. en partie masqu6 , 1H du 

-CH2- en 3) ; 3,5 (Mt. 1H, -CH- en 3a) ; 3,82 (DD. 1H. 1H du -CHr en 3) ; 3,95 (Mt, 1H, -CH- ©n 7a) ; 7,15 
d 7,65 (Mt, 10H, aromatiques) ; 9,43 (Mf, 2H. -NH2-CI). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caract6ristiques en cm-^ : 

3600-3300, 3100-3000. 3000-2850. 3100-2400, 1715, 1595, 1580, 1495, 1445, 1470, 775, 750, 705. 
^5 EXEMPLE 3 

A une solution de 193 g de benzyl-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4(3aRS,7aRS) dans 1225 cm^ de 
dichloro-1,2 ethane refroidie k +5°C . on ajoute goutte ^ goutte en 10 minutes 56 cm^ de chloroformiate de 
vinyle. Aprfes agitation 30 minutes entre 10**et 20X le m6lange r6actionnel est chauff6 au reflux pendant 90 

2Q minutes, refroidi et concentre k sec sous pression r^duite (2,7 kPa puis 1 kPa). La masse cristalline obtenue 
est battue avec 200 cm^ d'oxyde d'tsopropyle froid. Les cristaux obtenus sont essor^s, lav^s 2 fois par 100 
cm^ d'oxyde d'isopropyle et s^ch^s. On obtient 177 g de diph6nyl-7,7 vinyloxycart)onyl-2 perhydroisoindolone- 
4-(3aAS,7aAS) fondant d 178«C. 

On traite 177 g de diph6nyl-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS.7aRS) par 1000 cm^ 

25 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec pendant 30 minutes ^ 20°C. La solution est 
concentr^e k sec sous pression r^duite (2,7 kPa) et le r^sidu repris dans 500 cm^ d'^thanol et le melange r^ac- 
tionnel est agit^ § SO^'C pendant 30 minutes puis refroidi ^ + 5''C. Les cristaux obtenus sont essor^s. lav^ 
par 50 cm^ d'6thanol et s6ch6s. On obtient 130 g de chlorhydrate de drph6nyl-7.7 perhydroisoindoIone-4- 
(3aRS,7aRS) fondant d 270*0 avec decomposition. 

30 

EXEMPLE 4 

Un melange de 3.4 g de benzyl-2 diph6ny!-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1H-isoindolone-4 et de 0,92 cm^ 
de chloroformiate de vinyle dans 80 cm^ de dichlorc>-1,2 ethane est chauffe au reflux pendant 1 heure ; le mS- 
35 tange reaction nel est concentre d sec sous pression reduite (2,7kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm^ 
d'ether ethyl ique. On obtient 2,6 g de diphenyl-7,7 vinyloxycarbonyt-2 hexahydro-2,3.3a,4.7,7a 1H-isoindo!o- 
ne-4. fondant ^ 162*0. 

2,6 g de diphenyl-7,7 vinyloxycarbonyi-2 hexahydro-2,3.3a,4.7,7a 1H-isoindolone-4 sont agit6s dans 30 cm^ 
de dioxanne chlorhydrique 3N ^ temperature ambiante pendant 30 minutes ; le melange est concentre e sec 

40 sous pression reduite (2.7 kPa). Le r6sidu est repris par 50 cm^ d'ethanol et chauffe au reflux pendant 30 mi- 
nutes ; le melange est concentre ^ sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le residu est cristallis6 dans 20 cm^ 
d'ether ethyl ique les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 2 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 
hexahydro-2,3,3a.4,7.7a 1H-isoindolone-4, fondants une temperature superieure d 260°C. 
La benzyl-2 diphenyl-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre obtenue de la ma- 

45 niere suivante : 

A une solution de 7,7 g de diphenyl-4.4 cydohexadiene-2,5 one-1 et de 11 cm^ de N-butoxymethyl N-trime- 
thylsilylmethyl benzylaminedans 80cm^de dichloromethanesec, on ajoute 2 gouttes d'acide trifluoroacetique 
et chauffe le melange reactionnel au reflux pendant 1 heure et demi. On ajoute 5 cm^ de N-butoxymethyl N- 
trimethytsilylmethyl benzylamine suppiementatres ainsi que 2 gouttes d'acide trifluoroacetique et chauffe le 
QQ melange reactionnel pendant 1 heure et demi. Le melange reactionnel est traite par 3 g de carbonate de po- 
tassium, f litre et concentre e sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 15 cm^ d'oxyde 
d'isopropyle. Les cristaux obtenus sont essores, Iav6s 5 cm^ d'oxyde d'isopropyle (2 fois) et seches ; on obtient 

4.4 g de benzyl-2 diph6nyl-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1H-isoindolone-4-(3aRS,7aRS). fondant ^ 132°C. 
La diphenyl-4,4 cycIohexadi6ne-2,5 one-1 peut etre preparee selon la methode de H.E. Zimmermann et 

55 D.I.Schuster J. Am. Chem. Soc, 84, 527 (1962). 

EXEMPLE 5 

A une solution de 90,3 g de bis(fluoro-3 phenyl)-4,4 cyclohexenone et de 123 cm^ de N-butoxymethyl N- 
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t ri methyls ilylm^thyl benzytamine dans 1000 cm^ de dichtorom^thane sec, on ajoute 3 cm^ d'acide trifluoroa- 
c^tique. Le melange r^actionnel est portd au reflux puis agitd 2 heures en laissant revenir la temperature ^ 
25X et encore 15 minutes apr&s addition de 60 g de carbonate de potassium. Apr^s filtration et concentration 

5 ^ sec sous pression r^duite (2,7 kPa), le r^sidu cristallis6 est battu avec de Toxyde d'isopropyle.essor^ fav6 
et recristallis^ dans 300 cm^ de cyclohexane. Les cristaux sont assorts, Iav6s 2 fois par 15 cm^ de cydohexane 
et sdch^s pour donner 92 g de benzyl-2 bis(fluoro-3 phdnyl)-77 perhydroisoindotone-4-(3aRS JaRS) sous la 
forme de cristaux blancs. P.F. = 124°C. 

A une solution de 144,5 g de bis(fluoro-3 phenyl)acetald4hyde dans 500 cm^ d'^ther 4thylique, on ajoute 

10 50,4 cm^ de but^none, puis aprds refrotdissement k 0°C. goutte d goutte une solution de 13,9 g de potasse 
dans 89 cm^ d'^thanol. Le melange r^actionnel est agit6 2 h d 0°C puis 16 heures ^ 25 °C, dilu6 par 300 cnr^ 
d'ac^tate d'^thyle et 500 cm^ d'eau. La phase aqueuse est lav^e par 300 cm^ d'ac^tate d'^thyle. Les phases 
organiques r^unies sont lav^es par 500 cm^ de solution satur^ de chlorure de sodium, s^ch^ sur sulfate 
de magnesium et concentr^es sous pression r^duite (2 J kPa). Le r^sidu est chromatographic (en 2 fbis) sur 

15 gel de si I ice (granulom^trie 0,04-0,063 mm, colonnes diam^tre 8,5 cm, hauteur 34 cm) en fluent sous une 
pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'ac^tate d'^thyle (90/10). On obtient 90,3 g 
de bis(fluoro-3 ph6nyl)-4,4 cydohex^none, sous forme de cristaux blancs. P.F. = 95°C 

Une solution de 156,7 g de bis(fluoro-3 ph6nyl)-1,1 methoxy-2 Cthanol (obtenu par reaction de bromure 
de (fluoro-3 ph^nyOmagn^sium surdu methoxy-2 acetate de m^thyle dans le IMF) dans 160 cm^ d'acide for- 

20 mique est chauf^e au reflux 16 heures, refroidie et vers^e dans un melange de 800 cm^ de solution satur^e 
de carbonate de sodium et de 500 cm^ d'acCtate d'Cthyle. La phase organique est lavCe 2 fois par 500 cm^ 
d'eau et par 500 cm^ de solution saturCe de chlorure de sodium puis s^ch^e et concentrCe ^ sec sous pression 
r^duite (2,7 kPa) pour donner 144,5 g de bts(fluoro-3 ph6nyl)ac4tald4hyde sous la forme d'une huile jaune. 

25 EXEMPLE 6 

Une solution de 92,2 g de benzyl-2 bis(f luoro-3 phenyl)- 7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 860 
cm^ de dichloro-1 ,2 6thane est trait6e par 26,3 cm^ de chloroformiate de vinyle et chauff6e 3 heures au reflux 
puis concentrCe sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rdsidu est chromatographic (en deux fois) sur gel de silice 
30 (granulomdtrie 0,04-0,063 mm, colonnes de diamStre 8 cm et hauteur 35 cm) en Cluant sous une pression de 
0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'Cthyle (75/25). La meringue obtenue est cristal- 
lisCe dans de Toxyde d'isopropyle pour donner 50,3 g de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhy- 
droisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.F. = 152**C. 

64,5 g de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 vinyioxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sont traitCs par 330 
35 cm^ d'une solution 6N d'aclde chlorhydrique dans le dioxanne pendant 30 minutes d 25^*0. La solution est 
concentrCe ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa) etie r^ldu repris par 500 cm^ d'Cthanol. La solution est chauf- 
fCe d 60°C pendente heures et agit6e 16 heures ^ 25°C puis concentrCe de moitiC sous pression rCduite (2,7 
kPa) et les cristaux formCs sont assort et lavCs par de Toxyde d'isopropyle puis sdchCs. On obtient 48,7 g 
de chlorhydrate de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 perhydrolsomdolone-4. P.F. = 264**C 

40 

EXEMPLE 7 

A une solution de 4,3 g de bis(fluoro-2 phCnyl)-4,4 cydohexCnone et de 5,8 cm^ de N-butoxyn)Cthyt N* 
trimCthylsilylmCthyl benzylamine dans 30 cm^ de dichloromCthane sec, on ajoute 3 gouttes d'acide trif luoroa- 

45 cCtique. Le melange rCactionnel est port^ au reflux puis agit^ 16 heures aprds avoir laissC revenir la tempe- 
rature d 25**C. On ajoute 2.5 cm^ de N-butoxym6thyl N-trim6thylsilylm6thyl benzylamine et 3 gouttes d'acide 
trif luoroacCtique et agite 3 heures au reflux. Le melange rCactionnel est traits par 3 g de carbonate de potas- 
sium et agite 15 minutes. Apr^s filtration et concentratk)n k sec sous pression rCduite (2,7 kPa), le rCsidu est 
chromatographic sur une colonne de gei de silice (granulomCtrie 0,04-0,063 mm, diamfetre 4 cm, hauteur 32 

50 cm) en Cluant sous une pression de 0,5 bard'azote par un mClange de cydohexane et d'acCtate d'Cthyte (85/1 5) 
eten recueillantdes fractions de 20 cm^. Les fractions 13 d 22 sont rCunies et concentrCes i sec sous pression 
rCduite (2,7 kPa) pour donner 2,28 g de benzyl-2 bis(fIuoro-2 ph6nyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). 
P.F. = 138X. 

La bis(fluoro-2 phenyl)-4,4 cyclohexCnone peut dtre prCparCe de la maniCre suivante : Aune solution de 
55 30,8 g de bis(fluoro-2 phenyl)acetald6hyde dans 135 cm3dedim6thoxy-1,2 ethane, on ajoute 26,9 g de car- 
bonate de potassium puis goutte k goutte etaprCs refroidissement k -SO^'C, 19,9 cm^ de butenone. Le melange 
reactionnel est agite 12 h d -50°C puis 6 heures k 25 °C, diluC par 250 cm^ d'acCtate d'Cthyie et 200 cm^ d'eau. 
La phase organique est lavCe 3 fois par 200 cm^ d'eau puis par 200 cm^ de solution saturCe de chlorure de 
sodium, sCchees sur sulfate de magnesium et concentrCes sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chro- 
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matographi6 sur colonne de gel de si lice (granulomfetrie 0,04-0,063 mm, diamfetre 5,5 cm, hauteur 50 cm) en 
4luant sous une pression de 0,5 bard'azote par un melange de cyclohexane et d'acdtate d*6thyle (90/10). On 
obtient 9 g de bls(f luoro-2 pli6nyl)-2,2 oxo-5 hexanal sous forme d'une huilejaune. Une solution de 6,65 g de 

5 ce compos6 dans 100 cm^ de toluene contenant 1,5 g d'acide paratolu^nesulfonique est chauff6e au reflux 
pendant 3 heures Iav6e 2fols par 100 cm^d'eau puis par 100 cm^ de solution satur6e de chlorure de sodium, 
s§ch^e sur sulfate de magnesium et concentr^e sous pression r^duite (2 J kPa). Le r^sidu est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (granulomStrie 0,04-0,063 mm, diamdtre 4 cm, hauteur 30 cm) en 4luant sous 
une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (90/1 0) et en recueillant 

10 des fractions de 15 cm^. Les fractions 21 k 26 sont r6unles et concentr6es d sec sous pression r6dulte (2,7 
kPa) pour donner 2,83 g de bis(f luoro-2 ph6nyl)-4,4 cydohexdnone, sous forme d'huile jaune. 
Spectre RMN du proton (DMSO-de): 

2,6 (m, 2H, -CH2- en 5) ; 2,8 (dd large, 2H, -CHr en 6) ; 6,2 (d, 1H, H en 2) ; 6,9 k 7,4 (m, 9H aromatiques et 
H en 3). 

15 Le bis(f luoro-2 ph6nyl)acCtald4hyde peut etre prCparC de [a mani^re suivante : 

Une solution de 26,3 g de bis(f luoro-2 ph6nyl)-1 ,2 oxtrane dans 500 cm^ de toluene est traitCe goutte d goutte 
par 7 cm^ d'Cth^rate de trif luorure de bore et agitCe 2 heures ^ 25*^0 puis Iav6e par 50 cm^ d'eau et 50 cm^ 
de solution saturCe de bicarbonate de sodium, apr^s sCchage sur sulfate de magnesium et concentration ^ 
sec sous pression rCduite (2,7 kPa) on obtient 25 g de bis(f luoro-2 phCnyl)ac6taldChyde sous la forme d'une 

20 huile jaune. 

Le bis(f luoro-2 phCnyl)-1,2 oxirane peut §tre prCparC selon la mCthode dCcrite par V. Mark (J. Am. Chem. 
Soc., 85, 1884(1963)) 

EXEMPLE 6 

25 

Une solution de 2,34 g de benzyI-2 bis(f luoro-2 ph6nyI)-7,7 perhydroisoindoIone-4-(3aRS.7aRS) dans 1 00 
cm^ de methanol additionnC de 6,2 cm^ d'acide chlorhydrique N est hydrog^nCe d pression ordinaire en pre- 
sence de 0,4 g de palladium sur charbon ^10 %, pendant 5 heures d 25 **C. Le milieu r6actionnel est f iltr6 et 
concentr6 sous pression r6duite (2,7 kPa) pourdonner 2 g de chlorhydrate de bis(f luoro-2 ph6nyl)-7,7 perhy- 
30 droisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre RMN du proton (DMSO-dg): 2 S 2,4 (m, 2H, -CH2- en 5) ; 2,7 S 3 (m, 4H, -CHj- en 1 et en 6) ; 3.5 (dd 
large, 1H, 1H en 3) ; 3,7 (dd large, 1H, H en 3a) ; 3,9 (d large, 1H, 1H en 3) ; 4.2 (m, 1H, H en 7a) ; 7,1 ^ 8 (m, 
8H aromatiques). 

35 EXEMPLE 9 

A une solution de 26,8 g de bis(chloro-3 ph4nyl)-4,4 cyclohexCnone et de 33 cm^ de N-butoxynnCthyl N- 
trim6thylsilylm6thyl benzylamtne dans 200 cm^ de dichlorom6thane sec, on ajoute 15 gouttes d'acide trifluo- 
roacCtique. Le melange rCactlonnel est porti au reflux puis agitC 16 heures aprCs avoir laissC revenir la tem- 

40 pCrature d 25^*0 et encore 15 minutes apr^s additk>n de 16 g de carbonate de potassium. Apr^s filtration et 
concentration ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa), le rCsidu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulomCtrle 0.04-0,063 mm, dtamCtre 7 cm, hauteur 40 cm) en Cluant sous une pression de 0,5 bar 
d'azote par un melange de cyclohexane et d'acCtate d'Cthyle (75/25) et en recueillant des fractions de 500 
cm^ Les fractions 1 2 d 18 sont rCunies et concentrCes ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa) pourdonner 1 6.2 

45 g de benzyl-2 bis(chloro-3 ph6nyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forrne d'une huile jaune. 
Spectre RMN du proton: (DMSO-de): 1,75 (ddd, 1H) et2.1 ^ 2,45 (m, 3H) : -CH2- en 5 et en 6) : 2,7 ^ 2,9 (m, 
4H : -CHr en 1 eten 3) ; 3,1 (m, 1H . H en 3a) ; 3,5 (AB, 2H, -CH2- benzylique) ; 3,8 (dd large, 1H, H en 7a) ;7.1 
S 7,5 (m, 13H aromatiques), 

A une solution de 36,9 g de bis(chloro-3 ph6nyl)ac6tald6hyde dans 200 cm^ d'Cther Cthylique, on ajoute 

50 11,3 cm^ de butCnone, puis aprCs refroldissement k O^C. goutte k goutte une solution de 3,1 g de potasse 
dans 20 cm^ d'CthanoI. Le mClange rCactionnel est agitC 2 h ^ 0°C puis 16 heures k 25 *'C, dilu6 par 100 cm^ 
d'acCtate d'6thyle et 200 cm^ d'eau. La phase aqueuse est tavCe par 100 cm^ d'acCtate d'Cthyle. Les phases 
organlques rCunies sont lavCes 3 fois par 100 cm^ de solution saturCe de chlorure de sodium, sCchCes sur 
sulfate de magnesium et concentrCes sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chromatographic sur co- 

55 lonne de gel de silice (granuIomCtrie 0,04-0,063 mm. diamCtre 7 cm, hauteur 42 cm) en Cluant sous une pres- 
sion de 0.5 bar d'azote par un mClange de cyclohexane et d'acCtate d'Cthyle (90/10). On obtient 27.7 g de 
bis(chloro-3 ph6nyl)-4,4 cyclohexCnone, sous forme d'huile jaune. 

Spectre RMN du proton (DMSO-dg): 2.3 (dd large, 2H, -CH2- en 5) ; 2,7 (dd large, 2H, -CHr en 6) ; 6.2 (d, 1H, 
H en 2) ; 7,2 ^ 7,4 (m, 8H aromatiques) ; 7.6 (d, 1H. H en 3). 
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Une solution de 47 g de bis(chloro-3 ph6nyl)-1,1 nn6thoxy-2 6thanol (obtenu par reaction de bromure de 
(chloro-3 ph6nyl)magn6sium sur du m6thoxy-2 ac6tate de m6thyle dans le THF) dans 44 cm^ d'acide formique 
est chauf^e au reflux 5 heures, ref roidie et vers^e dans un melange de 500 cm^ de soiution satur^e de car- 
5 bonate de sodiuin et de 300 cm^ d'ac^tate d'^thyle. La phase organ ique est lav^ 3 fois par 250 cm^ d'eau et 
par 200 crrt^ de solution satur^e de chlorure de sodiunri puis s6ch6e et concentr^e ^ sec sous pression r6duite 
(2 J kPa) pour donner 36,9 g de bis(chloro-3 ph6nyl)ac6ta!d6hyde sous la forme d'une huile Jaune. 

EXEMPLE10 

10 

Une solution de 11 »5 g de benzyl-2 bis(chloro-3 ph6nyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 250 
cnn^ de dichIoro-1,2 ethane est trait^e par 2,8 cm^ de chloroformiate de vinyle et chauff6e 16 heures au reflux 
puis concentr^e sous pression r^duite (2 J kPa). Le r6sidu est chromatographic sur une coionne de gel de 
silica (granulom^trie 0,04-0,063 mm, diam^tre 6 cm, hauteur 32 cm) en Cluant sous une pression de 0,5 bar 
15 d'azote par un melange de cydohexane et d'acCtate d'Cthyle (80/20) et en recueillant des fractions de 25 cm^. 
Les fractions 1 9 d 27 sont rCunies et concentrCes d sec sous pression rCduite (2,7 kPa). La meringue obtenue 
est concr^tCe dans de I'oxyde d'Isopropyle et le prCclpitC est essorC, Iav6 par de Toxyde disopropyle et s6ch6 
pour donner 6,7 g de bis(chloro-3 ph6nyl)-7,7 vinyloxycarbonyi-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous 
la forme d'un solide blanc. 

20 Spectre RMN du proton (DMSO-de): 2.1 et 2,3 (2 ddd larges. 2H, -CH2- en 5) ; 2,7 6 3 (m, 4H, -CHr en 1 et 
en 6) ; 3,3 (m. 1H , H en 3a) ; 3.45 (dd large, 1H, 1H en 3) ; 4,1 (m. 2H. H en 7a et 1H en 3) ; 4,45 et 4.70 (2 
d larges, 2H, =CH2 du vinyle) ; 7.05 ((dd, 1H, OCH= du vinyle)) ;7,2 ^ 7,7 (m, 8H aromatiques). 
1 ,5 g de bis(chloro-3 ph6nyl)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sont trait6s par 7,4 
cm^ d'une solution 6N d'acide chlorhydrique dans le d ioxanne pendant 2 heures ^ 25''C. La solution est concen- 

25 trCe ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa) et le rdsidu est chauffC 1 heure en solution dans de t'Cthanol k dO^'C 
puis agitC pendant 6 heures d 25°C. La solution est concent r4e ^ sec sous pression rCduite (2.7 kPa) et la 
meringue obtenue concr^tCe dans de Toxyde disopropyle. Le prCcipitC est essorC et Iav6 par de I'oxyde d'iso- 
propyle puis sCch6 pour donner 1 g de chlorhydrate de bis(chloro-3 ph6nyl)-7,7 per hydro isoindolone-4. 
Spectre RMN du proton (DMSO-dg): 2 ^ 2,4 (m, 2H, -CHr en 5) ; 2,55 k 2,9 (m, 2H, -CHr en 6) ; 3,3 (dd large. 

30 1H, 1H en 3) ; 3.5 (m. 1H, H en 3a) ; 3,85 (d large, 1H, 1H en 3) ; 3,95 (m. 1H, H en 7a) ; 7,1^i 7,76 (m. 8H 
aromatiques). 

EXEMPLE 11 

35 A une solution de 1 6.7 g de bis(tolyl-3)-4,4 cydohexCnone et de 1 8,7 cm^ de N-butoxym6thyl N-trim6thyl- 
silylmCthyl benzytamine dans 1 50 cm^ de dichlorom^thane sec. on ajoute 12 gouttes d'acide trif luoroacdtlque. 
Le melange r6actionnel est port6 au reflux puis agitC 3 heures en lalssant revenir la temperature d 25**C et 
encore 10 minutes apr^s addition de 12 g de carbonate de potassium. Apr^s filtration et concentration d sec 
sous pression rCduite (2,7 kPa), fe rCsidu est chromatographic sur une coionne de gel de silice (granulomCtrie 

40 0,04-0,063 mm, diamCtre 5 cm, hauteur 50 cm) en Ctuant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un mClange 
de cydohexane et d'acCtate d'Cthyle (85/15) et en recueillant des fractions de 25 ctx^. Les fractions 14 d 30 
sont rCunies et concentrCes ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa) pour donner 13,9 g de benzyl-2 bis(tolyl-3)- 
7,7 perhydroisoindoIone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une huile incolore. Spectre RMN du proton (CDCI3): 
1 ,98 (ddd. 1H) et 2.2 d 2,5 (m. 3H) : -CHj- en 5 et en 6) ; (s . 6H, ArCHa) ; 2.5 C 3,05 (m, 4H, -CH2- en 1 et en 

45 3) ; 3,2 (m. 1 H , H en 3a) ; 3,45 et 3,65 (AB. 2H. -CHr Ar) ; 3.7 (m, 1 H, H en 7a) ; 6.9 k 7.4 (m, 1 3H aromatiques). 
La bis(tolyl-3)-4.4 cydohexCnone peut Ctre prCparCe de la manlCre suivante : 
A une solution de 20.4 g de bis(tolyl-3)acCtaIdChyde dans 110 cm^ d'Cther Cthylique. on ajoute 7.23 cm^ de 
butdnone, puis aprCs refroidissement ^ 0°C, goutte ^ goutte une solution de 2 g de potasse dans 12,7 cm^ 
d'Cthanol. Le nr^Clange rCactionnel est agitC 2 heures d O^^C puis 16 heures d 25 ""C, diluC par 200 cm^ d'acCtate 

50 d'Cthyle et 200 cm^ d'eau. La phase aqueuse est lavCe 2 fois par 250 cm^ d'acCtate d'Cthyle. Les phases or- 
ganiques rCunies sont lavCes 2 fois par 250 cm^ tf eau puis par 250 cm^ de solution saturCe de chlorure de 
sodium, sCchCes sur sulfate de magnesium etconcentrCes sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCstdu est chro- 
matographic sur gel de silice (granulomCtrie 0.04-0,063 mm, coionne de diamCtre 5,4 cm et hauteur 40 cm) 
en Cluant sous une pression de 0.5 bar d'azote par un mClange de cydohexane et d'acCtate d'Cthyle (85/15). 

55 On obtient 16,7 g de bis(toIyl-3)-4.4 cydohexCnone, sous forme d'huile jaune. 

Spectre RMN du proton (CDCI3): 2.36 (s . 6H, ArCHg) ; 2,45 (dd large, 2H. -CH2- en 6) ; 2,72 (dd large. 2H, 
-CH2- en 5) ; 6.23 (d. 1H. H^en 2) ; 7 ^ 7.3 (m, 8H aromatiques) ; 7,34 (d, 1 H, H en 3). 

Le bis(tolyl-3)acCtaldChyde peut Ctre prCparC de la nr^niCre suivante : Une solution de 24,66 g de bis(tolyl- 
3)-1.1 mCthoxy-2 Cthanol (obtenu par rCaction de bromure de (tolyl-3)magn6sium surdu m6thoxy-2 acCtate 
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de m^thyle dans le t6trahydrof uranne) dans 30 cm^ d'acide fornnique est chauff6e au reflux 12 heures, refroidie 
at vers6e dans un melange de 400 cm^ de solution satur6e de carbonate de sodium et de 400 cm^ d*ac6tate 
d'^thyle. La phase organique est lav^e 3 fois par 300 cm^ d'eau et par 300 cm^ de solution satur^e de chlorure 
5 de sodium puis s^ch^e et concentr^e k sec sous presslon r^uite (2,7 kPa) pour donner 20,45 g de bls(tolyl- 
3)ac6tald6hyde sous ta forme d'une hulle jaune. 

EXEMPLE 12 

10 Une solution de 1 3,7 g de benzyl-2 bls(tolyl-3)-7.7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 1 50 cm^ de 

dlchloro-1,2 6thane est trait6e par 3,7 cm^ de chloroform iate de vinyle et chauff6e 3 heures au ref lux puis 
concentr^e sous pression r^dulte (2,7 kPa). Le r^sidu est chromatographic sur gel de silice (granutomdtrie 
0,04-0,063 mm, colonne de diam^tre 5,4 cm et hauteur 39 cm) en Ctuant sous une pression de 0,5 bar d'azote 
par un melange de cydohexane etd'acCtate d'Cthyle (80/20). Les fractions 23 ^ 39 sont rCunies et concentre 

15 ^ sec sous pression r^uite (2,7 kPa) pour donner 7,4 g de bis(tolyt-3)-7,7 viny1oxycarbonyf-2 perhydroisoin- 
dolone-4-(3aRS,7aRS). sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre RMN du proton (DMSO-dg/AcOD 90/10): 

A temp6rature ordinaire on observe le melange des 2 rotam^res. 1 ,95 k 2,4 (m, 2H, -CH2- en 5) ; 2.27 et 2,32 
(2s , 6H, ArCHa) ; 2,4 2,95 (m, 4H, -CHr en 1 et en 6) ; 3,2 ^ 3,5 (m, 2H , H en 3a et 1H en 3) ; 4,03 (m, 1H 
20 H en 7a) ; 4,09 et4,16 (2d larges. 1H. H en 3) ; 4,35 k 4.85 (4d larges, 2H, =CH2 du vinyle) ; 6,9 S 7,5 (m. 9H. 
aromatiques et OCH= du vinyle). 

7,4 g de bis(tolyl-3)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydrolsoindolone-4-(3aRS,7aRS) sont trait6s par 39 cm^ d'une 
solution 6N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne pendant 30 minutes ^ 25''C. La solution est concentrCe k 
sec sous pression rCduite (2,7 kPa) et le rCsidu repris par 100 cm^ d'Cthanol. La solution est chauffCe d BO^'C 
25 pendant 2 heures et agitCe 1 6 heures k 25X puis concent r6e d sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu 
est concrete par de I'oxyde d'isopropyte, le solide est lavC assort et sCchC. On obtient 6,36 g de ch lor hydrate 
de bis(tolyl-3)-7,7 perhydroisoindolone-4. sous la forme d'un solide jaune. 
Spectre de RMN du proton (DMSO-de/AcOD 90/10): 

1,95 k 2,35 (m, 2H, -CH2- en 5) ; 2,24 et 2,3 (2s , 6H, ArCHj) ; 2,4 k 2,9 (m. 4H, -CHr en 6 et en 1) ; 3,3 (dd 
30 large, 1H, 1H en 3) ; 3,48 (m. 1H, H en 3a) ; 3,85 (d large. 1H, 1H en 3) ; 3,90 (m, 1H, H en 7a) ; 6.9 k 7,4 (m, 
8H aromatiques). 

EXEMPLE 13 

35 Une solution de 25 g de diph6nyl-4,4 cycloh6xene-2 one-1 et de 2,5 g de benzyl-3 oxazolidlnone-5 dans 

100 cm^ de toluene sec est chauffCe au reflux pendant 2 heures 30 minutes, Le melange reaction nel est 
concentr6 a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) Le rCsidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(0,2-0,063 mm, diamCtre 4,5 cm, hauteur 23 cm) en 6luantsous une pression de 0,5 bar d'azote parun m6lange 
de cydohexane etd'acCtated'Cthyle (80/20 en volumes) eten recuelllant des fractions de 50 cm^. Les fractions 

40 13^17 sont rCunies et concentrCes k sec sous pression rCduite (2,7 kPa) pour donner 0,9 g de benzyl-2 di- 
ph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant k 132**C. 
La benzyl-3 oxazolldlnone-5 peut ktre prCparCe selon la mCthode de M. Joucla et J. Mortier, Bull. Soc. Chlm. 
Fr.. 579 (1988). 

45 EXEMPLE 14 

A une solution portCe au reflux de 0,14 g de paraformaldehyde dans 20 cm^ de solution aqueuse k 2% 
d'acide sulfurique on ajoute une solution de 0,41 g de benzyl ami nomCthy 1-6 diph6nyi-7,7 dioxa-1,4 spiro [4,5] 
d6cane-(R,S) dans 0,4 cm^ d'Cthanol et on poursuit le chauffage k reflux pendant 48 heures. Le melange r6ac- 

50 tionnel est ref ro id I k +25°C, alcalinisC avec 5 cm^ de solution aqueuse de soude 4N, extralt avec 4 fois 40 
cm^d'acCtate d'Cthyle, les phases organiques sont rCunies, lavCes avec 100 cm^ d'eau distillCe, sCchCes sur 
sulfate de magnesium, filtrCes et concentrCes k sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice avec ICgCre supresslon d'azote (0,04-0,063 mm, diamCtre 2 cm. hauteur 
15 cm) en Cluant par un mClange de cydohexane et d'acCtate d' Cthyle (60/40 en volumes) et en recueuillant 

55 des fractions de 20 cm^. Les fractions 4 et 5 sont rCunies et concentrCes k sec sous pression rCduite (2,7 kPa). 
On obtient 0,23 g de benzyl-2 diphCnyl-7,7 perhydrolsoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous forme de cristaux 
blancs, fondant k 132°C, 

Le benzylaminom6thyl-6 diph6nyl-7,7 dioxa-1,4 spiro [4,5] d6cane-(RS) peut §tre prCparC de la maniCre 
suivante : 
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A une suspension de 1,9 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 cm^de t^trahydrofuranne anhydre, re- 
froidie k -i-5°C, on ajoute goutte d goutte, pendant 1 heure 30 minutes, et en maintenant la temperature du 
melange rfeactionnel ^ +5°C. une solution de 8,1 g de benzamidom6thyl-6 diph6nyl-7,7 1 ,4-dioxaspiro [4,5] 

5 d6cane-(RS) dans 1 50 cm^ de t6trahydrof uranne anhydre, puis on porte au reflux pendant 24 heures. Le me- 
lange r^actionnet est ensuite refroidi d +5*^0, traits par 2,1 cm^ d'eau distill^e, puis par 1,9 cm^ de solution 
aqueuse de soude 5N, puis par 5,8 cm^ d'eau distill^e, filtr^ et concentre k sec sous pression r^duite (2,7 
kPa). Le r^sidu est chromatographic sur colonne de gel de sllice avec une ICgCre supression d'azote (0,04- 
0,063 mm, diam6tre 5 cm, hauteur 29 cm) en 6Iuant par de I'ac6tate d*6thyle et en recueillant des fractions 

10 de 120 cm^. les fractions 3^12 sont rCunies et concentrCes k sec sous pression rCdulte (2,7 kPa). On obtient 
6,6 g de benzylaminomCthyl-6 diphenyl-7,7 dioxa-1,4 spire [4,5] d^ane-(RS) sous forme d'huile jaune. 

Le benzamidom6thyl-6 diph6nyl-7.7 dioxa-1 ,4 spiro [4,5] d6cane-(RS) peut Ctre pr6par6 de la mani^re sui- 
vante : 

A une solution de 16,2 g d'aminom6thyl-6 diph6nyl-7,7 dioxa-1 ,4 spiro [4,5] d6cane-(RS) et de 5,6 g de tri6- 
15 thylamine dans 1 50 cm^ de dichloromCthane anhydre, refroidie ^ +5°C, on ajoute goutte ^ goutte, pendant 40 
minutes, et en maintenant la temperature du melange rCactionnel d -i'5°C, une solution de 7,7 g de chlorure 
de benzoyle dans 10 cm^ de dichlorom§thane anhydre. Le m6lange reactionne! est ensuite agite pendant 4 
heures ^ +25''C, puis lavC avec 125 cm^ d'eau distillCe refroidie ^ •i'5°C, s^chd sur sulfate de magnesium, f iltrd 
et concentre d sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est recristallise dans 50 cm^ d'un melange d'ace- 
20 tonitrile et d'oxyde d'isopropyle (50/50 en volumes). Les cristaux sont essores et seches. On obtient 16 g de 
benzamidom6thyl-6 diphenyl-7,7 dioxa-1, 4 spiro [4,5] d6cane-(RS) sous forme de cristaux blancs fondant d 
162*C. 

L'aminomethyl-6 diph6nyl-7,7 dioxa-1 ,4 spiro [4,5] decane-(RS) peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une suspension de 8,13 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 250 cm^ de tetrahydrofuranne anhydre, 

25 refroidie ^ +5''C, on ajoute goutte ^ goutte pendant 1 heure une solution de 63 g de nitromethyi-6 diphenyl- 
7,7 dioxa-1, 4 spiro[4,5] d6cane-(RS) dans 300 cm^ de tetrahydrofuranne anhydre en maintenant la tempera- 
ture du melange reactionnel d +5°C, puis on porte au reflux pendant 2 heures. Le melange reactionnel est 
ensuite refroidi k +5°C, traite par 8,93 cm^ d'eau distiliee, puis par 8 cm^ de solution aqueuse de soude 5 N, 
puis par 25 cm^ d'eau distiliee, f litre et concentre d sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chro- 

30 matographie sur colonne de gel de si I ice avec legere surpression d'azote (0,04-0,063 mm, diametre 6,5 cm, 
hauteur 45 cm) en eiuant par un melange de dichloromethane et de methanol (90/10 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 120 cm^. Les fractions 10 d 31 sont rCunies et concentrees k sec sous pression re- 
duite (2,7 kPa). On obtient 16,5 g d'aminomethyl-6 diphenyl-7,7 dioxa-1, 4 spiro[4,5] decane-(RS) sous forme 
d'huile orange. 

35 Le nitrom6thyl-6 diphenyl-7,7 dioxa-1 ,4 spiro [4,5] decane-(RS) peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 69 g de nitromethyl-3 diphenyl-4,4 cyclohexanone et 30,48 g d'ethyiene glycol et 1 06,8 g de 
chlorotrinr^thylsitane dans 1 litre de chlorure de methylene anhydre est portee au reflux pendant 2 heures, 
puis refroidie d +25°C, lavee par 600 cm^ d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, 
puis par 300 cm^ d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 

40 filtree et concentr6e d sec sous pression reduite (2,7 kPA). Le r6sidu est chromatographie sur colonne de gel 
de si lice avec legere surpression d'azote (0,04-0,063 mm, diametre 6,5 cm, hauteur 45 cm) en eiuant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/1 0 en volumes) en recueillant des fractions de 500 cm^. Les 
fractions 1^3 sont reunies et concentrees d sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 63,3 g de nitro- 
methyl-6 diphenyl-7,7 dioxa-1, 4 spiro [4,5] decane-(RS) sous forme de cristaux blancs, fondant ^ 148°0. 

45 La nitromethyl-3 diphenyl-4,4 cyclohexanone-(RS) peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 60 g de dtphenyl-4,4 cyctohexene-2 one et 14,75 g de nitromethane dans 400 cm^ de methyl- 
2 propanol-2 et 200 cm^ de tetrahydrofuranne anhydre on ajoute 11.45 g d'une solutbn d'hydroxyde de ben- 
zyltri methyl ammonium dans le methanol eton agite le melange reactionnel e +25°C pendant 144 heures : un 
solide cristallin precipite lentement On f litre cette suspension, lave les cristaux par 50 cm^d'etherde petrole 

50 refroidi d 0*^0, essore et seche. On obtient 69, 1 g de nitromethyl-3 dlph6nyl-4,4 cyclohexanone-(RS) sous for- 
me de cristaux blancs fondant k 164°C. 

EXEMPLE15 

55 A une solution portee au reflux de 0,09 g de paraformaldehyde dans 5 cm^ de solution aqueuse e 2 % 

d'acide sulfurique on ajoute une solution de 1 g d'aminomethyl-6 diphenyl-7,7 dioxa-1, 4 spiro [4,5] decane- 
(RS) dans 2 cm^ d'ethanol et on poursuit le chauffage d reflux pendant 48 heures. Le melange reactionnel est 
ensuite refroidi ^ -i-5''C, alcatinise avec une solution aqueuse de soude 4N, extrait avec 3 fois 50 cm^ de di- 
chloromethane, les phases organiques sont reunies, lavees avec 100 cm^ d'eau distiliee, sechees sur sulfate 
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de magnesium, filtr^es et concentr^es ^ sec sous pression r^duite (2,7 kPa). La r^sidu est dissous dans 8 
cm3 d'ac6tone, cette solution est acidif i6e avec 2 cm^ d*6ther chlorhydrique 3,6 N. et concentr6e ^ sec sous 
pression r^duite (2,7 kPa). Le r^sidu est chromatographic sur colonne de gel de si lice avec ICgdre surpresslon 

5 d'azote (0,04-0,063 mm, diam6tre 2,5 cm, hauteur 35 cm) en 6luant par un m6lange de dichlorom6thane et 
de methanol (85/15 en volumes) et en recuelllantdes fractions de 15 cm^. La fraction 9 est concentrCe d sec 
sous pression rCduite (2,7 kPa), dissoute dans 10 cm^ d'eau, cette solution aqueuse est alcalinisCe ^ +5°C 
par une solution aqueuse de soude 4 N, extraite avec 3 fois 30 cm^ de dichloromCthane, les phases organ iques 
sont rCunies, lavCes avec 50 cm^ d'eau distill6e, s6chCes sur sulfate de magnesium, filtrCes et concentre 

10 k sec sous pression rCduite. On obtient 0,07 g de diph6nyl-77 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous for- 
me d'une meringue blanche ; 
Spectre RMN du proton : 

2,15 et 2,4 (2 Mt, respect Iveme nt 1H chacun, -CH2- en 6) ; 2,75 (Mt, 4H. -CH2- en 1 bX-CHz- en 5) ; 3.3 d 3,6 

15 (Mt, 2H, 1 H du -CH2- en 3 et -CH- en 3a) ; 3,95 h 4,2 (Mt, 2H, 1 H du -CHj- en 3 et -CH- en 7a) ; 7 ^ 7,5 
(Mt, 10H, aromatiques). 

Spectre infra-rouge (CHBra) bandes caractCristiques (cnr^) ; 

3350, 3100-3000. 3000-2800, 1705, 1600, 1580, 1495, 1460. 1445. 755. 

20 EXEMPLE16 

Une solution de 1 .7 g de diphenyl-4.4 formyl-2 nitrom6thyl-3 cyclohexanone dans 50 cm^ d'acide ac6tique 
est hydrogCnCe en pr^ence de 0,2 g de palladium sur charbon ^ 10% d SO^'C et sous une pression de 50 bars. 
AprCs 5 heures de reaction le melange rCactionnel estfiltrC, puis concentrd ^ sec sous pression rCduite (2,7 

25 kPa) ; le r6sidu est repris dans 100 cm^ d'acCtate d'6thyle et cette solution est lavCe par 100 cm^ d'eau et 100 
cm^ de solution saturCe de chlorure de sodium puis sCchCe sur sulfate de magnesium et traitCe par une solution 
de gaz chlorhydrique dans Toxyde d'isopropyte. L'huile formCe est d6cant6e et cristailis6e dans 30 cm^ d'ac6- 
tone. Les cristaux sont essorCs. lavCs par de I'acCtone et s6ch6s. On obtient 0.55 g de chlorhydrate de diphC- 
nyl-7,7 perhydroisoindo!one-4-(3aRS,7aRS), fondant ^ 270°C avec decomposition. 

30 La diphCnyl-4.4 formyl-2 nitromCthyl-3 cyclohexanone peut etre prCparCe de la maniCre suivante: 

Une solution de 29 g de diphCnyl-4,4 formyl-2 cyclohex^ne-2 one- 1 , 5.7 cm^ de nitrom6thane dans un melange 
de 250 cm^ de tCtrahydrof uranne et de 500 cm^ de tert-butanol est traitCe par 6,93 cm^ d'une solution ^ 35 % 
d'hydroxyde de benzyl trimCthyl amnrKinium dans le methanol et agitCe ^ 20°C pendant 1 8 heures. Le melange 
r6actionnel est dilu6 par 500 cm^ d'ac6tate d'6thyle et 2000 cm^ d'eau et acidif 16 ^ pH 2 par de Tacide chlor- 

35 hydrique 4N. La phase aqueuse est extraite par 200 cm^ d'acCtate d'dthyle et les phases organiques rCunies 
sont Iav6es par 500 cm^ d'eau et 250 cm^ de solution satur6e de chlorure de sodium puis sCchees sur sulfate 
de magn6sium et concentr6es d sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le rCsidu cristallis6 est agit6 dans 100 
cm^ de melange de cyclohexane et d'acCtate d'6thyle (80/20 en volumes), les cristaux sont essorCs, Iav6s par 
20 cm3 du mCme melange et 2 fois par 50 cm^ d'oxyde d'isopropyle. On obtient 24,7 g de diph6nyl-4,4 formyl- 

40 2 nitrom6thyl-3 cyclohexanone sous la forme de cristaux cr6me, fondant d 188°C. 

La diph6nyl-4,4 formyl-2 cydohex6ne-2-one-1 peut §tre pr6par6e de la manl6re suivante : 
Une solution de 44.5 g de diph6nyl-4,4 formyl-2 cyclohexanone etde 38 g de dichloro-2,3 dicyano-5.6 ben- 
zoquinone-1,4 dans 650 cm^ de dioxanne est agitCe 30 minutes ^ 25^C puis refroidie d O^C ; le solide est 6li- 
minC par filtration et le f iltrat est concentre k sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chromatogra- 

45 ph\6 sur une colonne de gel de silice (0,2-0,06 mm, diamdtre 6 cm, hauteur 63 cm) en 6luant par un melange 
de cyclohexane et d'ac6tated'6thyle (80/20 en volumes) eten recuelllantdes fractionsde 50 cm^. Les fractions 
7^12 sont rCunies et concentrCes d sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu cristallin est battu avec 
200 cm^ d'oxyde d'isopropyle. les cristaux obtenus sont essorCs et Iav6s 2 fois par 50 cnrt^ d'oxyde d'isopropyle 
et s6ch6s. On obtient 12 g de diph§nyl-4.4 formyl-2 cyclohex6ne-2 one-1, fondant § 126°C. 

50 La diph6nyl-4.4 formyl-2 cyclohexanone peut §tre prCpar^ de la maniCre suivante : 

On ajoute 40 g de diph6nyl-4,4 cyclohexanone d une solution de 66,5 g de tert-butylate de potassium dans 
500 cm^ de tert-butanol puis on additionne goutte d goutte une solution de 47,6 cm^ de formiate d'Cthyle dans 
500 cm^ de tert-butanol. Le m6lange rdactionnel est agit6 ^ 50 *'C pendant 8 heures puis refroidi et dilu6 par 
3000 cm3 d'eau et 750 cm^ d'ac6tate d'Cthyle et acidifi6 ^ pH 2 par de Tacide chlorhydrique 4N. La phase 

55 aqueuse est extraite 2 fois par 250 cm^ d 'acetate d'Cthyle et les phases organiques rCunies sont Iav6es par 
250 cm^ d'eau et 250 cm^ de solution satur6e de chlorure de sodium puis s6ch6es sur sulfate de magn6sium 
et concentr6es ^ sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 48 g de diph6nyl-4,4 formyl-2 cyclohexanone 
utilisCe sans purification pour la poursuite de la synthase. 
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EXEMPLE 17 

A une suspension de 200 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 

5 2000 cm^ d'ac6tate d*6thyle , on ajoute lentement , sous agitation, 500 crn^ de soude aqueuse 4H ; Tagitation 
est poursuivie jusqu'd disparition du produit de depart. La solution organique est iav6e par 250 cm^ d'eau dis- 
till^e, par 250 cm^ d'une solution aqueuse satur^e en chtorure de sodium, s§ch^e sur sulfate de magnesium 
etf iltr^e. Ala solution ainsi obtenue , on ajoute, sous agitation, une solution de 92,8 g d'acide L-(+) nfiand^lique 
dans 1000 cm^ d'ac^tate d'^thyle ; apr^s 4 heures d'agitation, les cristaux obtenus sont essor^s, lav^s par 

10 250 cm^ d'ac^tate d*6thy1e (2 fols) et s^ch^s. Les cristaux sont repris par 2000 cm^ d'eau distlll6e ; le melange 
est chauff^ au reflux, sous agitation, pendant 15 minutes ; les cristaux tnsolubles sont essor^s, lav^s par 100 
cm^ d'eau disttll^e (2 fois) et s^ch^s. lis sont recristallis^ dans un melange de 1100 cm^ d'ac^tonitrile et de 
500 cm^ d'eau distillde; les cristaux obtenus sont essor^s, lav^s par 40 cm^ d'ac^tonitrile (3 fois) et s6ch6s. 
On obtient 80 g de (L>- mand^late de diphdnyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR) ; 

15 [ah^ = -1 64° (c= 1 , methanol). 

A 80 g de (L)-mand^late de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), on ajoute 400 cnrt^ de soude 
aqueuse IN et 600 cm^ d'ac^tate d'^thyle ; le melange est agit^ d temperature ambiante jusqu'd disparition 
du produit de depart ; la solution organique est Iav6e par 250 cm^ d'eau distillde. par 250 cm^ d'une solution 
aqueuse satur^e en chlorure de sodium , s^ch^e sur sulfate de magnesium et f iltr^e ; elle est acidif i^e, sous 

20 agitation, par addition de 30 cm^ d'acide chlorhydrique SN ; les cristaux obtenus sont essor^s , lav^s par 50 
cm^ d'ac^tate d'6thyle (2 fois) , par 50 cm^ d'oxyde d'isopropyie et s6ch6s . On obtient 52,3 g de chlorhydrate 
de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4(3aR,7aR), fondant d 270°C avec decomposition ; 
[a]o^ = -282° (c=0,5, methanol). 

25 EXEMPLE DE REFERENCE 1 

A une solution de 1,34 g d'acide phenylac6tique dans 30 cm^ de dichloromethane sec, refroidie ^ +5°C, 
on ajoute 1,7 g de N,N'-carbonyldiimidazol8. On agite 1 heure d -t-5°G puis on ajoute une solution de 3,27 g 
de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 et de 1,7 cm^ de triethylamine dans 30 cm^ de dichlo- 
30 romethane. Le melange react ion nel est agite 1 heure d -t-S^C, puis 1 heure d 20°C. Le melange react ion net 
est lave par 50 cm^ d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre d sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 15 cm^ 
d'acetonithle. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm^ d'oxyde d'isopropyfe et seches. On obtient 2,7 g de 
diphenyl-7,7 (phenylac6tyl)-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) fondants 21 6°C. 

35 

EXEMPLE DE REFERENCE 2 

A une solution de 10 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) dans 80 cm^ de 
dichloromethane sec, refroidie ^ +5°C, on ajoute goutte ^ goutte une solution de 4 cm^ de chlorure de phe- 

40 nylacetyle et de 8,6 cm^ de triethyl amine dans 1 0 cm^ de dichloromethane. Le melange react ion nel est agite 
2 heures d +5°C, puis 20 heures d 20°C. Le melange react ion nel est traite par 30 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium ; la phase organique est lavee par 50 cm^ d'eau distiliee (2 fois), 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
cristallise dans 15 cm^ d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm^ d'acetonitrile. par 10 cm^ 

45 d'oxyde d'isopropyie et s6ch6s. On obtient 5,7 g de diphenyl-7,7 (phenylacetyl)-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR), fondant ^ 173°C ; 
ta]D2o= -282° (c=1, methanol). 

EXEMPLE DE REFERENCE 3 

50 

Aune solution de 20 g de diphenyl-7,7 phenylacetyl-2 perhydroisoindolinone-4-(3aRS,7aRS) dans 50 cm^ 
de dichloromethane, on ajoute 10,45 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium. Le melange reactionnel est 
laisse sous agitation 20 heures ^ temperature ambiante. Le precipite obtenu est essore, lave par 10 cm^ de 
dichloromethane anhydre, par 10 cm^ d'ether anhydre et seche ; on obtient 11,1 g de tetrafluoroborate d'[(et- 
55 hoxy- 1 pheny!-2) ethylidene^2 oxo-4 diphenyl-7,7 per hydro isoindolium-(3aRS, 7a RS) sous la forme d'une pou- 
dre blanche utilisee d I'etat brut pour les manipulations suivantes. 

A une suspension agitee et refroidie d -20X de 3,75 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 pheny!-2) ethyli- 
dene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) dans 30 cm^ de dichloromethane anhydre, on 
ajoute 8,8 cm^ d'une solution de dichloromethane 0,8 N en amnrK>niac. On laisse le melange reactionnel revenir 
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^ temperature ambiante et on poursuit Tagitation 5 heures. Le melange r^actionnel est traits par 30 cm* d'une 
solution aqueuse k 10% de carbonate de potassium. Le pr^cipltd present est ^limin^ par filtration, puis la pha- 
se organique est lav§e par 15 cm^ d'eau distill^e, par 15 cm^ d'une solution aqueuse satur^e en chlorure de 
5 sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentr6e k sec sous pression r^duite (2,7 kPa). Le r^sidu est 
recristallis6 dans 22 cm* d'ac6to nit rile. Les cristaux obtenus sont essor6s et s6ch6s. On obtient 1,3 g d'(a- 
iminoph6n6thyl)-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS ) fondant ^ 202^0. 

EXEMPLE DE REFERENCE 4 

10 

En operant de mani^re analogue d Texemple de reference 3, ^ partir du produit obtenu ^ I'exemple de 
reference 2, on prepare les produits suivants : 

- (a-benzyliminoph6n6thyl)-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRSJaRS) fondant d 165X. 

- [a-(fluoro-2 benzyl) iminoph6n6thyl]-2 diph6nyl-7J perhydroisoindolon6-4-(3aRSJaRS) fondant d 
15 160°C. 

- diph6nyl-7,7 [a-(thi6nyl-2 methyl) iminoph6n6thyl]-2 perhydroisoindoIone-4-(3aRS,7aRS) fondant k 
114^C. 

- diph6nyl-7,7 [a-(pyridyl-2 methyl) iminoph6ndthyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRSJaRS) fondant k 
180°C. 

20 

EXEMPLE DE REFERENCE 5 

A une solution de 1 ,06 g d'adde hydroxy-2 ph6nylac6tique dans 30 cm* de dichlorom6thane sec, refroidie 
k +5**C, on ajoute 1,14 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes k +5**C puis on ajoute une solution 
25 de 2,23 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,96 cm* de tri6thylamine 
dans 20 cm* de dichiorom^thane. Le melange r^actionnel est agit4 a 20°C pendant 16 heures, puis lav^ par 
100 cm* d'eau (2 fois), sech6 sur sulfate de magnesium, filtr6 et concentre k sec sous pression r6duite (2,7 
kPa). 

Le r^sidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, dlamCtre 4 cm, hauteur 
30 40 cm) en Cluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cydohexane et d'ac^tate d'^thyte 
(70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm*. Les fractions 4^11 sont rCunies et concentr^es 
k sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le r^sidu est cristallisC dans un melange de 15 cm* d'acCtonitrile et 30 
cm* d'oxyde d'isopropyie. Les cristaux sont essorCs, Iav6s k I'oxyde d'isopropyle et s6ch6s. On obtient 0,8 g 
de dlph6nyl-7,7 [(hydroxy-2 phenyl) ac6tyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux 
35 blancs, fondant k 232*'C. 

EXEMPLE DE REFERENCE 6 

Aune solution de 1 ,16 g d'acide m^thoxy-2 phCnylacCtique dans 30 cm* de dichloromCthane sec, refroidie 
40 k +5°C, on ajoute 1,13 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 15 minutes k +5^0 puis on ajoute une solution 
de 2,28 g de chlorhydrate de diphCnyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,96 cm* de tri^thylamine 
dans 20 cm* de dichloromCthane. Le melange r^ctionnel est aglt6 k 20°C pendant 16 heures, puis lavC par 
150 cm* d'eau (2 fois), s6ch6 sur sulfate de magnesium, filtrC et concentre k sec sous pression rCduite (2,7 
kPa). La meringue obtenue est cristal!is6e dans un melange de 30 cm* d'ac6tonitrile et 30 cm* d'oxyde d'iso- 
45 propyle. Les cristaux sont essorCs, Iav6s par 25 cm* oxyde d*isopropyle et s6ch6s. On obtient 2 g de diph6nyl- 
7,7 [(m6thoxy-2 ph6nyl) ac6tyll-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fon- 
dant ^163°C. 

EXEMPLE DE REFERENCE 7 

50 

Aune solution de 5 g de diph6nyl-7,7 [(m6thoxy-2 phenyl) ac4tyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) 
dans 10 cm* de dtchloromCthane, on ajoute 2,35 g de tCtrafluorot}orate de tri^thyloxonium. Le melange r6ac- 
tionnel est lalssC sous agitation 20 heures k temperature ambiante ; 11 est alors traits par 100 cm* d'Cther, et 
le prCcipite obtenu est essorC, lavd par 100 cm* d'Cther, et sCche. On obtient 5,75 g tetrafluoroborate d'[(et- 
55 hoxy-1 (m6thoxy-2 ph6nyl)-2) 6thylidenel-2 oxo-4 diph6nyl-7,7 perhydrojsoindoIiunrh(3aRS,7aRS) sous forme 
d'une poudre jaune utilisCe k I'^tat brut pour la manipulation suivante. 

Aune suspension agit6e et refroidie k -10°C de 5,7 g de t6trafluoroborate d'[(6thoxy-1 (m6thoxy-2 ph6nyl)- 
2) 6thylidene)-2 oxo-4 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolium(3aRS,7aRS) dans 15 cm* de dichIorom6thane anhy- 
dre, on ajoute 1,3 cnrt* d'une solution ethanolique d'ammontac 5,4N. On laisse ensuite le melange rCactionnel 
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revenir k temperature ambiante et on poursuit Tagitation 20 heures. Le melange r6actionnel est dilu6 par 20 
cm^ de dichloromdthane et traits par 20 cm^ d'une solution aqueuse k 10% de carbonate de potassiunn. Le 
prScipite present est ^Itmin^ par filtration, puis la phase organlque est Iav6e par 25 cm^ d'eau distill^e, par 
5 25 cm^ d'une solution aqueuse satur^ en chlorure de sodium, s^ch^e sur sulfate de magnesium et concentr^e 
k sec sous pression r^duite (2 J kPa). Le r^sidu est cristallis6 dans 10 cm^ d'ac^tonitrile. Les cristaux obtenus 
sont essor^, lav^s par 10 cm^ d'ac^tonitrile et sdch^s. On obtient 1 g d' [imino-1 (m6thoxy-2 phenyl)-2 6thyl]- 
2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) fondant k une temperature sup6rieure k 260°C. 

10 EXEMPLE DE REFERENCE 8 

A une solution de 1 g d'acide m6thoxy-2 ph6nylac6tique dans 30 cm^ de dichlorom6thane sec, refroidie 
k •i'5*'C, on ajoute 1 g de N,N'-carbonyldi Imidazole. On agite 40 minutes k +5''C puis on ajoute une solution 
de 2 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1 .7 cm^ de trl6thylamine dans 

15 40 cm^ de dtchloromethane. Le melange r^actionnel est ag it6 k 20°C pendant 1 6 heures, puis lave par 50 cm^ 
d'eau (2 fois), s^che sur sulfate de magnesium filtrS et concentre k sec sous pression r^duite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographic sur une colonne de gel de slllce (0,2-0,063 mm, dlametre 1,8 cm, hauteur 13 cm) 
en eiuant par de I'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 25 cm^. Les fractions 3^5 sont rCunies 
et concentr6es k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu est cristallis§ dans un melange de 5 cm^ d'ace- 

20 tonltrile et 1 0 cm^ d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essor6s, Iav6s par 25 cm^ oxyde d'Isopropyle et s6- 
ch6s. On obtient 1,7 g de (-)-diphenyl-7,7 [(methoxy-2 ph6nyl) ac6tyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRJaR) 
sous la forme de cristaux blancs, fondant k 200*0 ; 
[o]o^= - 274° (c=0,49 , acide acetique). 

25 EXEMPLE DE REFERENCE 9 

A une solution de 7,7 g de diph6nyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) 
dans 13 cm^ de dichlorom6thane anhydre, on ajoute 4 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium.Le melange 
reaction nel est laisse sous agitation 20 heures k tempe+ nature ambiante ; on refoidit ensutte le melange k - 

30 15°C, puis on ajoute 2,6 cm^ d'une solution ethanolique d'ammoniac 5,4N. On laisse le melange reactionnel 
revenir k temperature ambiante et on poursuit I'agltation 5 heures et deml. Le melange reactionnel est traite 
par 20 cm3 d'une solution aqueuse de carbonate de potassium k 10% ; le preciplte form6 est essore et lave 
par 10 cm^ de dichloromethane. Les phases organlques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 10 cm^ d'acetonitrile ; les cris- 

35 taux obtenus sont essores, laves par 5 cm^ d'acetonitrile, par 10 cm^ d'oxyde d'isopropyle et seches. lis sont 
ensuite chromatographies sur une colonne de gel d'alumine neutre Pechiney CBT1 (diametre 4,5 cm, hauteur 
28 cm), en eiuant par 200 cm^ d'un melange de dichloro-1,2 ethane et de methanol (98/2 en volumes), puis 
par un melange de dichloro-1 ,2 ethane et de methanol (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 
25 cm3 Les fractions 8 31 sont r6unles et concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 

40 cristallise dans 10 cm^ d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 1,6 g d'pmino- 
1 (methoxy-2phenyl)-2 ethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), fondant d 190X ; 
[alo^ = -254° (c=1 , methanol). 

EXEMPLE DE REFERENCE 10 

45 

A une solution de 2,51 g d'aclde (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique dans 30 cm^ de dichloro- 
methane sec, refroidie k +5°C, on ajoute 1,62 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 45 minutes k +5**C puis 
on ajoute une solution de 3,27 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 
2,8 cm^ de triethylamine dans 30 cm^ de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite e 20°C pendant 

50 16 heures, puis lave par 100 cm^ d'eau (3 fols), seche sur sulfate de magnesium, f iltr6 et concentre k sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de sillce (0,2-0,063 mm, dia- 
metre 4 cm, hauteur 40 cm) en eiuant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyte (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm^. Les fractions 22 e 34 sont 
reunies et concentrees ^ sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,5 g de [(tert-butoxycarbonytamino- 

55 2 phenyl) ac6tyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une meringue jaune. 

On traite 1,5 g de [(tert-butoxycarbonyIamino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) par 15 cm^ d'une solution 5,7 N d'aclde chtorhydrique dans le dioxanne sec k 20°C pendant 4 
heures. Le melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu purifie par 
dissolution dans 20 cm^ d'acetonitrile et precipitation par 30 cm^ d'oxyde d'isopropyle. Le solide est essore. 
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Iav6 par de I'oxyde d'isopropyle et s6ch6. On obtient 1,1 g de chlorhydrate d'l(amino-2 phenyl) ac6tyl]-2 di- 
ph§nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), sous la forme d'un solide I6g6rement ros6. 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotam6res. 

2,1 et 2,27 (2Mt, respectivement 1H chacun, -CH2- en 5 ou 6) ; 2,65 ^ 3,35 (Mt, 4H, -CH2- en 6 ou 5 et -CH2- 

en 1) ; 3.4 ^ 3J5 (Mt, 1H du -CH2- en 3 et ^CH- en 3a) ; 3.55 et 3,84 (2S. iN-CO-CHz-) ; 3,9 d 4,2 (Mt, 

-CH- en 7a) ; 4,15 ^ 4,4 (Mt, 1H du -CHz- en 3 ; 7 ^ 7,7 (Mt, 14H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caract^ristiques (cmr^): 

3430, 3085, 3000-1900, 3055, 3025. 2965, 2880, 1715, 1630-1520. 1625, 1595. 1580, 1492, 1455. 755, 703 

L'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) ac^tique peut Stre obtenu de la maniSre suivante : 
Une solution de 18,1 g d'aclde (nitro-2 phenyl) ac^tique dans 120 cm^ de solution normale de soude est tiy- 
drog^nSe en autoclave sous une pression de 5 bars en 2,5 heures k 20''C en presence de 1,5 g de palladium 
^ 3 % sur noir de carbone. La solution du set de sodium de Tacide (amino-2 phenyl) ac4tique ainsi obtenu est 
refroidie ^ ^S'^C puis trait^e par une solution 26,16 g de dicarbonate de ditert-butyte dans 100 cm^ de t^tra- 
hydrofuranne puis par 80 cm^ de solution normale de soude. Le melange r^actionnel est agit6 d 20°C pendant 
80 heures, concentr6 partiellement sous pression r6duite (2,7 kPa), dilu6 par 200 cm^ d'eau et Iav6 3 fois par 
200 cm^ d'6ther 6thylique. La phase aqueuse est acidif i6e ^ pH 3 par addition d'acide chlorhydrique 4 N et 
extraite par de Tac^tate d'6thyle (2 fois 200 cm^). Les phases organlques r6unies sont Iav6es par 1 50 cm^ d'eau 
(2 fois), s6ch6es sur sulfate de magn6sium, f iltr6es et concentr6es ^ sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On 
obtient 25 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) ac^tique sous la forme d'un solide blanc cr^me. 

EXEMPLE DE REFERENCE 11 

A une solution de 1,85 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-m6thyl amino-2 phenyl) ac6tique dans 30 cm^ 
de dichlorom^thane sec, refroidie d +5''C, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes 
k +5X puis on ajoute une solution de 2,29 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) etde 1,9cm3detri6thylamine dans 20 cm^ de dichloromdthane. Le melange r^actionnel est agit6 
d 20°C pendant 2 heures, puis Iav6 par 200 cm^ d'eau (2 fois), s6ch6 sur sulfate de magnesium, f iltr6 et concen- 
tre d sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le r6sldu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2- 
0,063 mm, diamdtre 4 cm, hauteur 50 cm) en 6luant sous une pression de 0,7 bard'azote par un melange de 
cyciohexane et d'acetate d'6thyle (30/70 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm^. Les fractions 
22 ^ 34 sont r6unies et concentr6es d sec sous pression r6duite (2,7 kPa) pour donner 2,8 g de [(N-tert-bu- 
toxycarbonyi N-m6thyl amino-2 ph6nyl) ac6tyl]-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la 
forme d'une meringue blanche. 

On traite 2,8 g de [(N-tert-butoxycarbonyl N-m6thyl amino-2 ph6nyl) ac6tyll-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoin- 
dolone-4-(3aRS,7aRS) par 30 cm^ d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec k 20'C 
pendant 4 heures. On ajoute 1 00 cm^ d'oxyde d'isopropyle, le solide est essorC, lavC par de I'oxyde d'isopropyle 
et s6ch§. On obtient 2,1 g de chlorhydrate de [(m6thylamino-2 phenyl) ac6tyl]-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoin- 
dolone-4-(3aRS,7aRS), sous la forme d'un solide blanc. Spectre RMN du proton : 
A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 

2,1 k 2,27 (2Mt, respectivement 1H chacun, -CHr en 5 ou 6) ; 2.65 ^ 3.35 (Mt -CH2- en 6 ou 5 et -CH2- en 
1);2,82 et 2.87 

(2S, SNCHa) ; 



3,4 ^ 3,75 (Mt. 1H du -CHz- en 3 et -CH- en 3a) ; 3,55 et 3,85 (2S, vn-CO-CHj-) ; 3,9 ^ 4,2 (Mt, icH- 
7a) ; 4,15 ^ 4.45 (Mt, 1H du -CHj- en 6 ou 5) ; 7 ^ 7,7 (Mt. 14H. aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (cnr'): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850. 3100-2200. 1712. 1640-1610, 1595. 1495. 1475-1410, 1445, 755, 702. 
L'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) ac6tique peut §tre pr6par6 de la maniere suivante ; 
Une solution de 3,5 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-m6thyl amino-2 phenyl) acetate de methyle dans 50 cm^ 
d'ethanol est traitee par 1 5 cm^ de solution de soude normale d 80°C pendant4 heures. Le melange reactlonnel 
est concentre sous pression reduite (2,7 kPa). Le rCsidu est repris par 100 cm^ d'eau. et la solution acidifiee 
^ pH 1 par action d'acide chlorhydrique 4N est extraite par 100 cm^ d'acetate d'ethyle (2 fois).Les phases or- 
gan iques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, f iltrees et concent re es ^ sec sous pression reduite 
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(2,7 kPa) pour donner 2,85 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-m6thyl amino-2 phenyl) ac6tique sous la forme 
d'un solide blanc. 

Le (N-tertbutoxycarbonyl N-m6thyI amino-2 ph6nyl) ac6tate de m6thyle peut §tre pr6par6 de la manl^re 
5 sulvante : 

Une solution de 5 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 ph6nyl) ac6tique dans 50 cm^ de dim6thylformamide 
sec est ajout^e ^ une suspension de 1,2 g d'hydrure de sodium (dispersion d 80 % dans Thuile) dans 20 cm^ 
de dim6thylformamide sec. Le melange r^actionnel est chauff6 ^ 80°C pendant 2 heures, refroidi d 20°C. On 
ajoute 2,51 cm^ d'iodure de m6thyle et agite d 20°C pendant 16 heures. On dilue par 200 cm^ d'eau et extrait 

10 par de l'ac§tate d'6thyie (2 fols 200 cm^). Les phases organiques r6unies sont Iav6es par 100 cm^ d'eau, s6- 
ch^es sur sulfate de nr^gn^sium, f iltrSes et concentr^es d sec sous pression r^duite (2,7 kPa). Le r^sidu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diamCtre 4 cm, hauteur 48 cm) en Cluant 
sous une pression de 0,7 bard'azote parun melange de cyclohexane etd'acCtate d'Cthyle (90/10 en volumes) 
et en recueiliant des fractions de 1 25 cm^. Les fractions 9^17 sont rCunies et concentres k sec sous pression 

15 r6duite (2,7 kPa) pour donner 3,5 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-m§thyl amino-2 phenyl) ac6tate de m6thy!e 
sous la forme d'une huile jaune. 

EXEMPLE DE REFERENCE 12 

20 A une solution de 1,1 g d'acide dimethyl amino-2 phCnyiacCtique, dans 30 cm^ de dichlommCthane sec, 
refroidie ^ -t-S^'C, on ajoute 1 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes ^ +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,03 g de chlor hydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,68 cnrt^ de tri^ 
thylamine dans 20 cm^ de dichloromCthane. Le melange rCactionnel est agitS ^ 20''C pendant 24 heures, puis 
lavC par 200 cm^ d'eau (3 fois), sCch4 sur sulfate de magnesium, f iltrC et concentre d sec sous pression rCduite 

25 (2.7 kPa). Le rCsidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diamCtre 3 cm, hau- 
teur 25 cm) en CI u ant sous une pression de 0,7 bard'azote, par un mClange de cyclohexane etd'acetate d'Cthy- 
le (40/60 en volumes) et en recueiliant des fractions de 125 cm^. Les fractions 8 d 26 sont rCunies et concen- 
trCes d sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsldu est cristallisC dans 40 cm^ d'oxyde d'isopropyle. Les 
cristaux sont essorCs, lavCs ^ I'oxyde d'isopropyle et sCchCs. On obtient 0,9 g de diphCny1-7J [(dimCthytamino- 

30 2 phCnyl)-2 acCtyll-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant d 1 50°C. 

L'acide dimCthylamino-2 ph6nylac6tique est prCparC selon la mCthode de D-U. Lee, K.K. Mayer etW. Wie- 
grebe (Arch. Pharm. (Weinheim), 321_, 303 (1988)). 

EXEMPLE DE REFERENCE 13 

35 

A une solution de 2,68 g d'acide dimCthylamino-2 phCnylacCtique, dans 50 cm^ de drchloromCthane sec, 
refroidie ^ +5°C, on ajoute 2,43 g de N,N'-carbonyldi imidazole. On agite 90 minutes ^ +5°C puis on ajoute une 
solution de 4,9 g de chlorhydrate de diphCnyI-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR.7aR) et de 4,2 cm^ de triCthy- 
lamine dans 50 cm^ de dichloromCthane. Le mClange rCactionnel est agitC d 20°C pendant 16 heures, puis 

40 lavC par 1 00 cm^ d'eau (2 fois), sCchC sur sulfate de magnCsium, f iltrC et concentrC ^ sec sous pression rCduite 
(2,7 kPa). Le rCsidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, dlamCtre 5 cm, hau- 
teur 50 cm) en Cluantsous une pression de 0,7 bard'azote, par un mClange de cyclohexane etd'acCtate d'Cthy- 
le (40/60 en volumes) et en recueiliant des fractions de 125 cm^. Les fractions 5 ^ 20 sont rCunies et concen- 
trCes ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est cristallisC dans un mClange de 40 cm^ d'acCtonitrile 

45 et 200 cm^ d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essorCs, lavCs d I'oxyde d'isopropyle et sCchCs. On obtient 
2,58 g de diphCnyl-7,7 [(dim6thylamino-2 phCnyl)-2 acCtyll-2 perhydrolsoindolone-4-(3aR,7aR) sous la forme 
de cristaux blancs, fondant § 190°C ; 
[a]D2o=- 242° (c=1,18, chloroforme) 

50 EXEMPLE DE REFERENCE 14 

A une solution de 0,62 g d'acide phCnyl-2 propionique-(S) dans 30 cm^ de dichloromCthane sec, refroidie 
^ +5^*0, on ajoute 0,66 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 40 minutes ^ +5**C puis on ajoute une solution 
de 1,35 g de chtorhydrate de diphCnyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 0,57 cm^ de triCthylamine 
55 dans 40 cm^ de dichloromCthane. Le mClange rCactlonnel est agltC ^ 20°C pendant 16 heures, puis lavC par 
50 cm^ d'eau distillCe (2 fols), sCchC sur sulfate de magnCsium, filtrC et concentrC d sec sous pression rCduite 
(2,7 kPa). Le rCsidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diamCtre 1,8 cm, 
hauteur 15 cm) en Cluant parde I'acCtate d'Cthyle eten recueiliant des fractbnsde 15 cm^. La premiCre fraction 
est concentrCe d sec sous pression rCdulte (2,7 kPa). On obtient 1 g de diphCnyl-7,7 [phCnyl-2 propionyi-(S)]- 
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2 perhydroisoindo!one-4-(3aR,7aR) sous la forme d'une meringue blanche; 
[a]o^ -231° (c=1, m6thanol). 
Spectre RMN du proton : 
5 A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotam^res. 

1,16 et 1.26 (2D, 3H en totalit6. -CH3) ; 1,95 ^ 2,3 (Mt 2H, -CH2- en 5 ou 6) ; 2,65 d 2,9 (Mt, 4H, -CHr en 6 

ou 5 et-CH2- en 1) ; 3.05 d 3,35 (Mt, 2H, 1H du -CHj- en 3 et -CH- en 3a) ; 3,4 et 3,8 6 4 (Mt, -N-CO-CH- 

et >CH- en 7a) ; 4,2 d 4,4 (Mt, 1H, 1 H du -CH2- en 3) ; 6,9 ^ 7,6 (Mt, 15H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caract§ristiques (cnri): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2870. 1715, 1640. 1600, 1580, 1495, 1455, 1445, 1420, 1370, 755, 700. 
EXEMPLE DE REFERENCE 15 

15 

Aune solution de 0,75 g d'acide [methoxy-2 phenyl]-2 propionique-(S), d 84 % de puret^ optrque, prepare 
selon T. Matsumoto et collaborateurs: Bull. Chem. Soc. Jpn., 58, 340 (1985) dans 15 cm^ de dim6thylforma- 
mide sec, on ajoute 0.59 g d'hydroxy-1 benzotriazole, puis refroidit la solution d 0°C. On ajoute 0.91 g de N.N'- 
dicydohexylcarbodiimide, agite 1 heure k cette temperature puis on ajoute una solution de 1,44 g de chlor- 
hydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) etde 0,76 cm^ de N N'-diisopropyl6thyiamine dans 
10 cm3 de dimethytformamide. Le melange r6actionnel est agit6 d 20^*0 pendant 16 heures, diluS par 1 00 cnn^ 
d'acetate d*ethyte et concentre k sec sous pression r^duite (2,7 kPa) apr^s filtration du precipite. Le r^sidu 
est chromatographic sur una colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diamdtre 3 cm, hauteur 40 cm) en eiuant 
sous une pression de 0,7 bar d'azote, par un melange de cyclohexane et d'acetate diethyl e (50/50 en volumes) 
et en recuelllant des fractions de 125 cm^. Les fractions 4^7 sont reunies et concent rees d sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie par dissolution dans 60 cm^ d'oxyde d'isopropyle bouillant additionne 
de 30 cm^d'hexane. La solution refroidie estf iltree et le filtrat concentre d sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
pourdonner 1,2 g de diph6nyl-7.7 [(methoxy-2 phenyt)-2 propionyl-(S)]-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) 
sous la forme d'une meringue blanche contenant 10 % de diphenyl-7,7 ((m6thoxy-2 ph6nyl)-2 propionyl-(R)l- 

2 perhydroisoindolone-4-(3aR.7aR) ; 
[alD^= - 1 81 ° (c=0,81 , chloroforme). 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotamCres de chacun des deux diastereoisomeres. 
Les deux diastereoisomeres etantdans les proportions 90/10. 

1,10 et 1,20 (2 Mt, 3H en totalite. - CH3) ; 1,9 e 2,4 (Mt. 2H, -CHg-en 5 ou 6) ; 2,55 d 2.95 (Mt, -CHr en 1 et - 

35 

CH2- en 6 ou 5) ; 2,95 d 3,4 (Mt, 1H du -CHr en 3 et nqh- en 3a) ; 3.20-3,32-3,50 et 3,83 4S, -OCH3) ; 3,65 

S 4,3 (Mt. ^cH- ®" >N-CO-CH-. 1H du -CHj- en 3) ; 6,7 d 7,65 (Mt, 14H. aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques (cm-') : 

3430, 3100-3000, 3000-2800, 1715, 1640, 1595, 1585, 1490, 1460, 1445, 1420. 1365, 1240, 1030, 755. 703, 

40 

EXEMPLE DE REFERENCE 16 

Aune solution de 1 g d'acide [dim6thylamino-2 phenyl)-2 propionique-(RS) dans 30 cm* de dichlorome- 
thane refroidie e 5^C, on ajoute 0,85 g de N,N'-carbonyldi imidazole puis agite 30 minutes k cette temperature. 

^ On ajoute une solution de 1,7 g de chlorhydrate de diphenyi-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1,4 
cm* de triethylamine dans 30 cm^ de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite d 20°C pendant 16 
heures, lave 2 fois par 1 00 cm* d'eau, sech6 sur sulfate de magnesium et concentre ^ sec sous pression reduite 
(2.7 kPa). Le r6sidu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0.2-0,063 mm. diametre 3 cm, hau- 
teur 50 cm) en eiuant sous une pression de 0,5 bar d'azote, par de Tacetate d'ethyle et en recuelllant des f rac- 

^ tions de 125 cm*. Les fractions 4^6 sont r6unies et concentrees ^ sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner 1 ,4 g de [(dimethylamino-2 phenyl)-2 proplonyl-(RS)l-2 diphenyi-7.7 perhydroisoindolone-4(3aR,7aR) 
sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ordinaire, on observe le melange des deux rotameres de chacun des deux diastereoisomeres. 
55 1,15 ^ 1,35 (Mt, 3H, -CH3) ; 1,9 6 2,4 (Mt, -CH2- en 5 ou 6); 2.1 - 2,19 - 2,62 - 2.64 (45, -N(CH3)2) ; 2,55 d 3,4 
(Mt. -CH2- en 6 ou 5, -CH2- en 1, -CH- en 3a et 1H du -CH2- en 3) ; 3.5 ^ 4,5 (Mt. -N-CO-CH-, 1H du -CH2- en 

3 et-CH en 7a) ; 7 ^ 7,7 (Mt, 15H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes carecteristiques (cnr^ : 
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3600-3300, 3100-3000, 3000-2780, 1715. 1640, 1595, 1580, 1490, 1460. 1445, 1410, 750, 702. 

Une solution de 1,8 g d'acide [dim6thylamino-2 ph6nyl]-2 ac^tique dans 10 cm^ de t^trahydrofuranne sec 
est ajout6e ^ 10°C ^ une solution de diisopropylamidure de lithium (pr6par6e par action de 2,6 cm^ de solution 

5 1 ,6 M de butyllrthlum dans I'hexane sur une solution de 2,8 g de diisopropylamine dans 30 cm^ de t^trahydro- 
furanne sec ^ lO^C). Le m6lange r6actionnel est agit6 30 minutes d 20^C puis 30 minutes d 35°C. Apr^s re- 
froldissement ^ 20**C on ajoute 0,63 cm^ d'iodure de m6thy!e et chauffe 1 heure ^ 35°C. On refroidit, dilue par 
20 cm^ d'eau et 100 cm^ d'ac^tate d'^thyle. La phase aqueuse est lav^e par 100 cm^ d'ac^tate d'^thyle, aci- 
difi^e d pH 5 par de Tacide chlorhydrique et extraite 2 fois par 100 cw^ d 'acetate d'^thyle. Les phases orga- 

10 niques sent lav^es d I'eau, s§ch6es sur sulfate de magn^lum et concentr^es d sec sous presslon r6dulte (2,7 
kPa) pour donner 1 g d'acide [dim6thylamino-2 ph6nyl}-2 propionique-(RS) sous la fornne d'une hutle jaune. 

EXEMPLE DE REFERENCE 17 

15 A une solution de 2 g de chlorhydrate de diph6nyl-7.7 hexahydro-2,3,3a,4.7,7a 1 H-isoindolone-4 et de 1.7 
cm^ de tri^thytamine dans 20 cm^ de dichlorom^thane sec, ref roidie d +5°C, on ajoute 0,82 cm^ de chlorure 
de ph6nylac6tyle. Le melange r^actlonnel est agit§ 1 heure d +5X et 1 heure d temperature amblante ; il est 
Iav6 par 20 cm^ d'eau distill^e (2 fois), s^ch^ sur sulfate de magnesium, f iltrS et concentre k sec sous pression 
r^duite (2,7 kPa). Le r^sidu est cristallis^ dans 15 cm^ d'ac^tonitrile. Les cristaux sont essor^, lav^s par 10 

20 cm^ d'oxyde d'isopropyle, s6ch^, puis recristallis^s dans 20 cm^ d'ac6tonitrile. Les cristaux obtenus sont es- 
sor6s et s6ch6s. On obtient 2,7 g de diph6nyl-7,7 (ph§nylac6tyl)-2 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a IH-isoindolone- 
4-(3aRS.7aRS), fondant d 188^0. 

EXEMPLE DE REFERENCE 18 

25 

Une suspension de 1 ,5 g de chlorhydrate de bis(fluort)-3 ph6nyl)-7,7 per hydro isoindolone-4 dans 30 cm^ 
de dichlorom6thane refroidie d +4*'C est trait^e par 1,15 cm^ de tri6thylamine puis par 0,63 g de chlorure de 
ph6nylac6tyle. Le m6lange r6actlonnel est agit6 5 heures ^ 25'*C, puis Iav6 3 fois par 100 cm^ d'eau. La phase 
organique est s^ch^e sur sulfate de magnesium, f iltr^e et concentr^e ^ sec sous pression r^durte (2,7 kPa). 
30 Le r^sidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomCtrie 0,04-0,063 mm, diamCtre 2,3 
cm, hauteur 25 cm) en 6!uantsous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'ac6tate 
d'6thyle (55/45 en volumes) pour donner 1,21 g de meringue qui estcristallis6e par addition de 10 cm^ d'oxyde 
d'isopropyle. Les cristaux sont essor6s, Iav6s par de I'oxyde d'isopropyle et s6ch6s. On obtient 0,76 g de 
bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 (ph6nyIac6tyl)-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.P. = 108°C. 

35 

EXEMPLE DE REFERENCE 19 

Une solution de 0,46 g d'acide (m6thoxy-2 phenyl)ac6tique dans 15 cm^ de dichloromCthane sec est re- 
froidie ^ O'^C puis trait6e par 0.45 g de N.N'-carbbnytdiimidazole et agitCe pendant 1 heure ^ O^'C. On ajoute 

40 goutte ^ goutte une solution de 1 g de chlorhydrate de bis(f luoro-3 ph6nyl)-7.7 per hydro Isoindolone-4 et 0,76 
cm^ de triCthylamine dans 20 cm^ de dichloromCthane. Le melange rCactionnel est agitC 3 heures d 25°C, puis 
Iav4 2 fois par 50 cm^ d'eau et par 50 cm^ de solution satur^e de chlorure de sodium. La phase organique est 
sCchCe sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentrCe k sec sous pression r^uite (2,7 kPa). Le rCsidu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomCtrie 0,04-0,063 mm, diamCtre 2,2 cm. hauteur 

45 23 cm) en Cluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acCtate d'Cthyle 
(70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm^. Les fractions 4 6 9 sont rCunies et concentrCes 
k sec sous pression rCduite (2,7 kPa) et le produit obtenu est recristallisC dans de I'acCtonitrile. Les cristaux 
sont essorCs, lavCs par de I'oxyde d'isopropyle et s6ch6s. On obtient 0,76 g de bis(f luoro-3 ph6nyl)-7,7 ((mC- 
thoxy-2 ph6nyl)ac6tyl)-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.P. = 194*'C. 

50 

EXEMPLE DE REFERENCE 20 

Une suspension de 0,9 g de (m6thoxy-2 ph6nyl)ac6tamide dans 3 cm^ de dichloromCthane sec est traitCe 
par 1,14 g de tCtrafluoroborate de tridthyloxonium et la solution obtenue agitCe pendant 20 heures k 25°C. 
55 AprCs refrotdissementd 0*^0 on ajoute au milieu rCactionnel une solution de 1 ,5g de chlorhydrate de bis(fluoro- 
3 ph6nyl)-7,7 per hydro isoindolone-4 et 1,4 cm^ de triCthylamine dans 9 cm^ de dichloromCthane. Le mClange 
rCactlonnel est agltC 30 minutes d 25''C, puis chauffC au reflux pendant 5 heures et enf in agitC encore 1 6 heures 
k 25^0. On ajoute 50 cm^ de solution saturCe de carbonate de potassium, agite, f litre etiave la phase organique 
2 fois par 50 cm^ d'eau. AprCs sCchage sur sulfate de magnesium, filtration et concentration d sec sous pres- 
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sion r6duite (2,7 kPa), le r6sidu est chromatographic sur une colonne d'alumine (diamCtre 2,6 cm, hauteur 24 
cm) en Cluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de dichloro-1 ,2 ethane et de methanol 
(95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 1 5 cm^. Les fractions 7 25 sont r6unies et concentr6es 
5 d sec sous pression rCduite (2,7 kPa) pour donner 0,54 g de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 [imino-1 (m6thoxy-2 ph6- 
nyl)-2 6thyl]-2 perhydroisoindolonB-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une meringue jaune pdle. 
Spectre RMN du proton (CDCI3): 

2,20 et2,45 (2m, 2H. -CHz- en 5) ; 2.8 (m, 2H, -CH2- en 6) ; 3,08 (m, 2H. -CH^ en 1) ; 3,23 (m, 1H, H en 3a) ; 
3,53 (dd,J=11 et 6,5, 1H. 1H du -CH2- en 3) ; 3.6 (s, 2H. -CHj-Ar) ; 3,8 (m, 1H, H en 7a) ; 3,8 (s, 3H, 0CH3) ; 
10 4,43 (d. J=11, 1H, 1H du -CH2- en 3) ; 6,8 ^ 7,5 (m, 14H aromatiques). 

Spectre infrarouge (bandes caract6ristiques en cnrri): 3425, 3100-3000. 3000-2850, 2835. 1715. 1592, 1610, 
1595. 1460, 1250, 1030, 780, 755, 695. 

EXEMPLE DE REFERENCE 21 

15 

A une solution de 0.65 g d'acide (dimCthy1amino-2 ph4nyt)acCtique, dans 20 cm^ de dichlorom^thane sec 
refroidie d +4''C. on ajoute 0,59 g de N,ISI'-carbonyle diimidazole. Le melange est agrtC 90 minutes d 25 ""C 
puis on ajoute goutte k goutte une solution de 1,3 g de chlorhydrate de bls(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 perhydroi- 
soindolone-4 et de 1,02 cm^ de tri6thylamine dans 25 cm^ de dich!orom6thane sec. Le melange r^ctionnel 

20 est agit6 16 heures d 25**C et Iav6 2 fols par 250 cm^ d'eau et par 250 cm^ de solution saturCe de chlorure de 
sodium. La phase organ ique est sCchCe sur sulfate de magnesium et concent rCe k sec sous pression r§duite 
(2.7 kPa). Le r6sidu est chromatographi6 sur une colonne de gel de sillce (granulom6trie 0,04-0,063 mm, dia- 
m6tre 2,3 cm, hauteur 23 cm) en 6luant sous une pression de 0,5 bar d*azote par un m^ange de cydohexane 
et d'ac6tate d'6thyle (55/45) et en recueillant des fractions de 15 cn^. Les fractions 6^18 sont r6unies et 

25 concentrdes k sec sous pression r^uite (2,7 kPa). Le rCsidu est concrete par de Toxyde dlsopropyle pour 
donner 0,6 g de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 (dim6thylamino-2 ph6nyl)ac6tyt-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) dont on prepare le chlorhydrate par dissolution dans 1 cm^ d*ac6tate d'ethyie et addition d'une 
solution 3N d'acide chlorhydrique dans t'oxyde d'isopropyle. Le prCcipitC est essor6. Iav6 par de I'oxyde d'iso- 
propyle et s^6. On obtient 0,48 g de chlorhydrate de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 (dimdthylamino-2 ph6nyl)ac6- 

30 tyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 
Spectre RMN du proton (DMSO-de/AcOD 90/10): 

A temperature ordinaire on observe le melange des deux rotamSres. 2 k 2,32 (m, 2H. -CH2- en 5) ; 2,37 et 2,6 
(2s, 3H chacun, -N(CH3)2) ; 2,65 k 3 (m, 4H, -CH2- en 6 et -CH2- en 1) ; 3.15 ^ 3,3 (m, 1H, H en 3a) ; 3,35 et 
3.47 (2m, 1 H, 1H en 3) ; 3,35 et 3,5 (2d. J=15, ArCHaCO d'un rotamfere) ; 3.67 (s, ArCHzCO de I'autre rotamfe- 
35 re) ; 4 (m, 1H, H en 7a) ; 4,2 et4.25 (2m, J=11, 1H . 1H en 3) ; 6,9 k 7,6 (m, 12H, aromatiques) 

Spectre infrarouge (bandes caract6ristiques en cmri): 3500-3150. 3100-3000, 3000-2850, 1712, 1650. 1615, 
1595. 1580, 1495, 1445, 1535, 755, 700, 

EXEMPLE DE REFERENCE 22 

40 

A une solution de 0,49 g d'acide (dim6thytamino-2 phenyt)acetique, dans 20 cm^ de dichloromethane sec 
refroidie k +4''C. on ajoute 0,44 g de N,N'-carbonyle diimidazole. Le melange est agitC 1 heure k 25 ''C puis 
on ajoute goutte k goutte une solution de 1 g de chlorhydrate de bis(f luoro-2 ph6nyl)-7,7 perhydroisoindolone- 
4 et de 0.76 cm^ de triCthylamine dans 25 cm^ de dichloromethane sec. Le melange rCactionnel est agite 20 

45 heures k 25 ^'C et Iav6 2 fois par 100 cm^ d'eau et par 100 cm^ de solution satur6e de chlorure de sodium. La 
phase organique est sCchee sur sulfate de magnesium et concentrCe k sec sous pression rCduite (2,7 kPa). 
Le rCsidu est chromatographic sur une colonne de gel de si lice (granulomCtrie 0,04-0,063 mm, diamCtre 2 cm. 
hauteur 23 cm) en Cluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cydohexane et d'acCtate 
d'ethyle (50/50) et en recueillant des fractions de 10 cn^. Les fractions 14 ^ 36 sont rCunies et concentr6es 

50 k sec sous pression rCduite (2,7 kPa) pour donner 1 g de bis(fluoro-2 ph6nyl)-7,7 (dim6thylamino-2 ph6nyl)ac6- 
tyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dont on prepare le chlorhydrate pardissolution dans 2 cnrV^ d*ac§tate 
d'Cthyle et addition d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Le prCcipitC est essor6, 
Iav6 par de I'oxyde d'isopropyle et s6ch6. On obtient 0,87 g de chlorhydrate de bis(f luoro-2 ph6nyl)-7,7 (di- 
m6thylamino-2 ph6nyl)ac6tyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 

55 Spectre RMN du proton (DMSO-de/AcOD 90/10) ; k temperature ambiante on observe le melange des deux 
rotameres: 2,1 k 2,35 (m. 2H, -CH2- en 5) ; 2.8 k 3,4 (m, 10H, -CH2- en 1 et en 6 , N(CH3)2) : 3.7 et 3,5 (2 dd 
larges, 1H. H en 3a) ; 3,8 (dd large. 1H, 1H en 3) ; 4,05 (s large, 2H, -CH2CO) ; 4.1 (m large, 1H, H en 7a) ; 
4,2 et4,45 (d. 1H. 1H en 3) ; 7 ^ 8 (m,12H aromatiques). 
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EXEMPLE DE REFERENCE 23 

A une solution de 1,06 g de chlorhydrate de bis(chloro-3 ph^nyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 dans 20 cnn^ 
5 de dichlorom6thane refroidie d +4°C on ajoute 0,45 cm^ de tri6thylamine puis 0,49 g de chlorure de ph6nyla- 
c^tyle. Le melange r^ctionnel est agit^ 2 heures d 25°C, puis Iav6 3 fois par 30 cm^ d'eau et 3 par par 30 
cm^ de solution saturde de chlorure de sodium. La phase organique est s^ch^e sur sulfate de magnesium, 
filtr6e et concentr6e k sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le r6sidu est chromatographic sur une colonne 
de gel de silice (granulom^trie 0,04-0,063 mm, diam^tre 2,2 cm, hauteur 23 cm) en 6luant sous une pression 
10 de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (55/45) et en recuelllant des fractions 
de 1 5 cm^. Les fractions 7^18 sont concentrCes ^ sec sous pression rCduite (2,7 kPa) et le rCsidu est cristallisC 
dans de I'acCtonitrile. Les cristaux sont essorCs, Iav6s par de I'oxyde d'isopropyle et s6ch6s. On obtient 0,21 
g de bis(chloro-3 ph6nyl)-7,7 (ph6nylac6tyl)-2 perhydroisolndolone-4-(3aRS,7aRS). P.P. = 160**C. 

15 EXEMPLE DE REFERENCE 24 

Une suspension de 1 ,5 g de chlorhydrate de bis(tolyl-3)-7J perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 30 
cm^ de dichlorom6thane refroidie k +4^0 est trait6e par 1,15 cm^ de tri6thylamine puis par 0,63 g de chlorure 
de ph6nylac6tyle. Le melange r6actionnel est agit6 5 heures d 25°C, puis Iav6 3 fois par 100 cm^ d'eau. l-a 
20 phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, f iltr6e et concentr6e k sec sous pression r6duite (2,7 
kPa). Le r6sidu est cristallis6 2 fois dans rac6tonitrile pour donner 0,36 g de bis(tolyl-3)-7,7 (ph§nylac6tyl)-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS,7aRS). P.F. = 207°C. 



25 Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, OH, DE, DK, PR, GB, IT, LI, LU, 
NL. SE 

30 1 . Un derive de I'isoindolone de formule gCnCrale : 



35 




O 

40 

caractCrisC en ce que les radicaux R repr^entent des atomes d'hydrogCne ou forment ensemble une liai- 
son, le symbols R' est choisi parmi t'atome d'hydrogCne, un radical allyle ou un radical de structure : 



45 



50 




dans laquelle R^ et R^ sont des atomes d'hydrog^ne ou des radicaux phCnyle Cventuellement substitu^ 
(par un atome d'halogCne, un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et R^ est dCf ini comme Rq et Rt> ou re- 
pr^sente un radical alcoyle ou alcoytoxyalcoyle, Tun au moins de Ra. Rb dt Rc 6tant un radical phenyl e 
55 substituCou non, Ctantentendu que les radicaux et portions alcoyle citCs ci-dessus sont droits ou ramifi^ 

et contiennent 1^4 atomes de carbone, et les symboles R" sont identiques et reprCsentent des radicaux 
ph6nyle pouvant €tre substitu6s par un atome d'halog^ne ou un radical m6thyle en position ortho ou m6ta, 
sous forme (3aR,7aR) ou sous forme d'un melange des formes (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'addi- 
tion avec les acides. 
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2. 

5 

3. 

10 

4. 



6. 

20 

7. 

25 

8. 

30 
35 
40 
45 
50 

9. 



Un d6riv6 de Tisoindolone selon ta revendication 1, caract^ris^ en ce que les radicaux R sont des atomes 
d' hydrogen e ou forment ensemble une liaison, le symbole R' est un atome d'hydrogdne ou un radical ben- 
zyle at les symboles R" sont des radicaux ph6nyte 6ventuellement substitu6s en position ortho ou m6ta 
par des atomes de f luor ou de chlore, ou par un radical m^thyle. 

Un d§riv^ de I'lsoindolone selon la revendication 1, caract^ris^ en ce qu*ll s'agit de la dlph^nyl-7J per- 
hydroisoindolone-4 sous ses formes (SaRJaR) ou (3aRS,7aRS}, ainsi que ses sels d 'addition avec les 
acides. 

Un d6riv^ de Tisoindolone selon la revendication 1 , caract^ris^ en ce qu1l s'agit de la bis(f luoro-3 ph^nyl)- 
7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'addition 
avec les acides. 

Un d6riv^ de Tisoindolone selon la revendication 1 , caract^ris^ en ce qu'il s'agit de la bis(fluoro-2 ph^nyl)- 
7,7 perhydroisolndolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'addition 
avec les acides. 

Un d^riv^ de risoindolone selon la revendication 1 , caract^ris6 en ce qu'il s'agit de la bis(chloro-3 phenyl)- 
7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'addition 
avec les acides. 

Un d6riv6 de I'isoindolone selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il s'agit de la bis(tolyl-3)-7,7 per- 
hydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR, 7aR) ou (3aRS,7aRS), ainsi que ses sels d'addition avec les 
acides. 

Proc^d^ de preparation d'un d^riv^ de risoindolone selon la revendication 1 ou 2, caract^ris6 en ce que 
Ton fait agir un d^riv^ silyl^ de formule g^n^rale : 



dans laquelle R' est un radical fact lenient 6liminable d^fini dans la revendication 1 ou dans la revendica- 
tion 2, (R^)3 reprise nte des radicaux alcoyle ou des radicaux alcoyte et ph6nyle et R^° repr^sente un ra- 
dical alcoyloxy, cyano ou ph6nylthio sur un d^riv6 de la cyclohex^none de formule g§n^rale : 




dans laquelle R et R'' sont ddf inis comme dans la revendication 1 , puis 6ventuellement ^limine le radical 
R' facilement Sliminable lorsque Ton veutobtenirune isoindolone pour laquelle R' est un atome d'hydro- 
gfene, s6pare ^ventuellement les isom^res et transfer me 6ventuellement le produit obtenu en un sel. 

Proc6d6 de preparation d'un d6riv6 de I'lsoindolone selon la revendication 1 ou la revendication 2, ca- 
ract^risd en ce que Ton fait agir une oxazolidinone de formule g^n^rale : 





55 
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dans laquelle R' est le groupementfacilement ^liminable tel que d^fini pr^c^demment dans la revendi- 
cation 1 ou 2, sur un d^riv^ de la cydohex^none de formule g^n^rale : 




dans laquelle R et R" sont d^f inis comme dans la revendication 1, puis le cas 4ch6ant, lorsque Ton veut 
obtenir un d6riv6 de roxazolidlnone pour lequel R' est un atome d'hydrog^ne, 611 mine le radical R' fad- 
lement ^liminable, s^pare 6ventuellement las isom^res et transforme 6ventuellement le produit obtenu 
en un sel. 

10. Proc6d6 de preparation d'un d6riv6 de Tisoindolone seion la revendication 1 ou 2, pour lequel R est un 
atome d'hydrog^ne et R' est autre que trityle, caract6rls6 en ce que Ton met en oeuvre une reaction de 
Mannlch k partir d'un produit de formule gdn^rale : 



dans laquelle R' est d^fini comme ci-dessus et R" est d6flni comme dans la revendication 1. puis s6pare 
6ventuellement les isom^res et transforme 6ventuellement le produit obtenu en un sel. 

11. Proc6d6 de preparation d'un derive de I'isoindolone selon la revendication 1 pour lequel R et R' sont des 
atomes d'hydrog^ne, caractdrise en ce que Ton effectue rhydrogenatlon catalytique d'une formyi-2 ni- 
trom6thyl-3 cyclohexanone de formule : 



dans laquelle R" est d^fini comme dans la revendication 1, puis sdpare eventuellement les Isomdres et 
transforme ^ventuellement le produit obtenu en un sel. 

12. Utilisation d'un produit selon la revendication 1 . pour la preparation d'un derive de I'isoindolone de formule 
generale : 




CH^NH - R 
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0 

10 

dans laquelle 

- les radicaux R sont identiques et repr^sentent des atomes d'hydrog^ne ou forment ensemble une 
liaison, 

- les radicaux R" sont d^finis comme dans la revendication 1, 

15 - le symbole X repr^ente un atome d'oxygdne, de soufre ou un radical N-R3 pour tequel R3 est un 

atome d'hydrog^ne, un radical alcoyte contenant 1^12 atomes de carbone, 6ventuellement subs- 
titu6 [parun ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoylamino, acylamino, carbamoyle, alcoylcarbamoy- 
le, dialcoylcarbamoyle, alcoyloxycarbonyle (les portions alcoyle de ces radicaux pouvant porter un 
substituant dialcoylamino ou ph^nyle), ou par des radicaux ph^nyle, ph^nyte substitu^ par (halog6- 

20 ne, alcoyte, alcoyloxy ou dialcoylamino), naphtyle, thi^nyle. f uryle, pyridyle ou Imidazolyle] ou un ra- 

dical dialcoylamino, 

- le symbole Ri repr^sente un radical ph^nyle ^ventuellement substitu^ parun ou plusieurs atomes 
d'halogfene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant Stre ^ventuellement substitu6s (par des atomes 
d'halog^ne ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino), alcoyloxy ou alcoylthio pouvant 

25 Stre ^ventuellement substitu^s (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyle 

peuvent former avec Tatome d'azote auquel el les sont rattach^es, un hSt^rocycle ^ 5 d 6 chainons 
pouvant contenir un autre hSt^roatome choisi parmi I'oxyg^he, le soufre ou Tazote ^ventuellement 
substitu6 par un radical alcoyle), ou substitu6 par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino 
dont les parties alcoyle peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattach^es, un h6t6- 

30 rocyde tel que d^f ini ci-dessus, ou repr^sente un radical cyclohexadi^nyle, naphtyle ou h^t^rocyclyle 

mono ou polycydique, satur^ ou insatur^ contenant 5^9 atomes de carbone et un ou plusieurs 
t^roatomes choisis parmi Toxyg^ne, Tazote ou te soufre et 

- le symbole R2 repr6sente un atome d'hydrogdne ou d'halog^ne ou un radical hydroxy, alcoyle, ami- 
noalcoyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcyloxy, carboxy, alcoy- 

35 loxycarbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoy- 

loxycarbonylamino. 

Revendication pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

40 1. Proc6d6 de preparation d*un d6riv6 de Tisoindolone de formule g6n6rale ; 



45 




dans laquelle les radicaux R reprise ntent des atomes d'hydrog^ne ou forment ensemble une liaison, le 
symbole R' repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical allyte ou un radical de structure : 
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10 dans laquelle Ra et Rt sont des atomes d'hydrog^ne ou des radicaux ph^nyle dventuellement substitu^ 

(par un atome d'halog^ne, un radical alcoyie. alcoytoxy ou nitro), et Rc est d6fini comme Rg et Rb ou re- 
pr^sente un radical alcoyie ou alcoyloxyalcoyle, I'un au moins de Ra, Rb et 6tant un radical ph^nyle 
substltu^ ou non, 6tant entendu que les radicaux et portions alcoyie cit^s cl-dessus sont droits ou rannif ite 
et Gontlennent 1 d 4 atomes de carbone et les symboles R" sont identiques et repr^sentent des radicaux 

15 ph6ny1e pouvantdtresubstituSs parun atonae d'halog^ne ou un radical m^thyleen position or thoou m^ta, 

sous forme (3aR,7aR) ou sous forme d'un n^lange des formes (3aRS,7aRS), ainsi que ses sets d'addi- 
tion avec les acides, caract^ris^ en ce que Ton fait agir un d6riv6 sllyl6 de for mule g^n^rale : 



20 




CH2Si(R*>3 



R' - N 

CH^R** 

25 

dans laquelle R' est un radical facilement ^liminable d^f ini ci-dessus, (R<')3 repr6sente des radicaux al- 
coyie ou des radicaux alcoyie et ph^nyle et R""** repr^sente un radical alcoyloxy, cyano ou ph^nylthio sur 
un d^riv^ de la cyclohex^none de formule g^n^rale : 

30 



35 




0 



40 dans laquelle R et R" sont d^f inis comme ci-dessus, puis ^ventuellement ^limine le radical R' facilement 

6liminable lorsque Ton veut obtenir une isoindolone pour laquelle R' est un atome d'hydrog^ne, ou blen 
caract^ris^ en ce que Ton fait agir une oxazolidlnone de formule g^n^rate : 



45 




I 

R 



50 

dans laquelle R' est le groupement facilement ^liminable tel que d6fini pr6c6demment, sur un d6riv6 de 
la cyclohex^none de formule g6n6rale : 

55 
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dans laquelle Ret R" sontd^f inis comme ci-dessus, puis le cas ^chSant, lorsque Ton veutobtenirun d^riv^ 
de roxazdidinone pour lequel R' est un atome d'hydrog^ne, ^limine le radical R' faci lament ^liminable, 
ou bien 

pour preparer un d^rivd de I'isoindolone pour lequel R est un atome d'hydrog^ne et R' est autre que trityle, 
15 caract^ris^ en ce que Ton met en oeuvre une reaction de Mannich d partir d'un prodult de formule g^n^ 

rale : 




dans laquelle R" est d6f ini comme pr6c6demment et R' est d6f ini comnr^ ct-dessus, ou bien 

pour preparer un d§nv6 de I'isoindolone pour lequel R et R' sont des atomes d'hydrog^ne, caract6ris6 en 

ce que Ton effectue I'hydrog^ nation catalytiqued'uneformyl-2 nitrom6thy)-3 cyclohexanone de formule : 



35 




0 



dans laquelle R" est d4f ini comme prSc^demment, puis s^pare ^ventuellement les isom^res et transforme 
40 4ventuellement le produit obtenu en un sel. 

Patentanspruche 

45 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Isoindolon-Derivat der allgemeinen Formel: 



50 



55 




dadurch gekennzeichnet, da& die Reste R Wasserstoffatome darstellen oder zusammen eine Bindung 
bilden, das Symbol R' ausgewShlt 1st aus dem Wasserstoffatom, einem Allylrest oder einem Rest der 
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Struktur 





5 

10 
15 
20 

2. 

25 

3. 



5. 

35 

6. 

40 

7. 

45 

8. 

50 
55 



in der Rq und Rt, Wasserstoffatome Oder gegebenenfalls (durch ein Halogenatom, einen AlkyI-, Alkyloxy- 
oder Nitrorest) substituierte Phenylreste sind und Rc wie Ra und Rb definiert ist oder einen AlkyI- oder 
Alkyloxyalkylrest darstellt, wobei mindestens eines von Ra, Rb und Rcein substituierteroder unsubstitu- 
ierter Phenylrest ist, wobei verstanden wird, da& die oben aufgefuhrten Aikylreste und -teiie geradkettig 
Oder Verzweigt sind und 1 bis 4 Kolilenstoffatome enthalten, und die Symbote R" identisch sind und Phe- 
nylreste, die durch ein Halogenatom oder einen Methytrest in ortho- oder meta-Stellung substituiert sein 
konnen, darstellen, in der Form (3aR, 7aR) oder in Form einer IVIischung der Formen (3aRS, 7aRS), sowie 
dessen Additionssaize mit S3uren. 

Isoindolon-Derivat nacli Anspruch 1, dadurcli gekennzeichnet, dad die Reste R Wasserstoffatome sind 
Oder zusammen eine Bindung bilden, das Symbol R' ein Wasserstoffatom oder ein Benzylrest ist und die 
Symbole R" gegebenenfalls in ortho- oder meta-Stellung durch Ruor- oder Chloratome oder durch einen 
Methylrest substituierte Phenylreste sind. 

Isoindolon-Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 7,7- 
Diphenylperhydroisoindol-4-on in seinen Formen (3aR, 7aR) oder(3aRS, 7aRS) sowie dessen Additions- 
saize mit SSuren handelt. 

Isoindolon-Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da&essich um 7,7-Bis(3-fiuorphenyl)per- 
hydroisoindol-4^on in seinen Formen (3aR, 7aR) oder (3aRS, 7aRS) sowie um dessen Additionssaize mit 
S3uren handelt 

Isoindolon-Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBes sich um 7J-Bis(2-fluorphenyl)per- 
hydroisoindol-4-on in seinen Formen (3aR, 7aR) oder (3aRS, 7aRS) sowie um dessen Additionssaize mit 
Sauren handelt 

Isoindolon-Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& es sich um 7,7-Bis(3-chlorphenyl)per- 
hydroisolndol-4-on in seinen Formen (3aR, 7aR) oder(3aRS, 7aRS) sowie um dessen Additionssaize mit 
Sauren handelt 

Isoindolon-Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad es sich um 7,7-Bis(3-tolyl)perhydroi- 
soindol-4-on in seinen Formen (3aR, 7aR) oder (3aRS, 7aRS) sowie um dessen Additionssaize mit Sau- 
ren handelt 

Verfahren zur Herstellung eines Isoindolon-Derivats nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dall man ein Silyl-Derivat der allgemeinen Formel: 



in der R' ein in Anspruch 1 oder in Anspruch 2 definierter leicht eliminierbarer Rest ist, (R°)3 Aikylreste 
Oder AlkyI- und Phenylreste darstellt und R**° einen Alkyloxy-, Cyano- oder Phenylthiorest darstellt, auf 
ein Cyclohexenon-Derivat der allgemeinen Formel: 
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in der R und R" wie in Anspruch 1 def iniert sind, einwirken la&t, dann gege bene nf alls den leicht elimi- 
nierbaren Rest R' etiminlert, wenn man ein Isoindolon erhalten will, bei dem R' ein Wasserstoffatom ist, 
gegebenenfalls die Isomeren auftrennt und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Salz Qberfuhrt 

9. Verfaiiren zur Herstellung eines Isoindoion-Derivats nach Anspruch 1 oder nacli Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, da& man ein Oxazolidinon der ailgemeinen Formel: 



20 




I 



25 in der R' die leicht eliminierbare Gruppe wie vorstehend in Anspruch 1 oder 2 definiert ist, auf ein Cyc- 

lohexenorhDerivat der ailgemeinen Formel: 



30 




In der R und R" wie in Anspruch 1 def iniert sind, einwirken laBt, dann gegebenenfalls, wenn man ein Oxa- 
zoIldinon-Derivat erhalten will, bei dem R' ein Wasserstoffatom ist, den leicht eliminierbaren Rest R' eli- 
mlniert gegebenenfalls die Isomeren auftrennt und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Salz 
40 Qberfuhrt 

1 0. Verfahren zur Herstellung eines Isoindoion-Derivats nach Anspruch 1 oder 2, bei dem R ein Wasserstoff- 
atom ist und R' von Trityl verschieden 1st dadurch gekennzeichnet, da& man sine Mannich-Reaktion aus- 
gehend von einem Produkt der ailgemeinen Formel: 

45 



50 




I I 

55 

in der R' wie oben definiert ist und R" wie in Anspruch 1 definiert ist, durchfuhrt, dann gegebenenfalls 
die Isomeren auftrennt und das erhaltene Produkt gegebenenfalls in ein Salz Qberfuhrt 

11. Verfahren zur Herstellung eines Isoindoion-Derivats nach Anspruch 1, bei dem R und R' Wasserstoff- 
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atome sind, dadurch gekennzeichnet, da& man eine katalytische Hydrierung eines 2-Formyl-3-nitrome- 
thylcydohexanons der Formel: 



10 




in der R'' wie in Anspruch 1 definiert ist, durchfuhrt, dann gegebenenfalls die Isomeren auftrennt und ge- 
ts gebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Salz uberfOhrL 

1 2. Verwendung eines Produkts nach Anspruch 1 fur die Herstellung eines Isoindolon-Derivats der allgemet- 
nen Formel: 



20 



25 




0 



in der 

- die Reste R identisch sind und fur Wasserstoffatome stehen oderzusammen eine Bindung bilden, 
30 - die Reste R" wie in Anspruch 1 definiert sind, 

- das Symbol X fur ein Sauerstoff-, Schwefelatom oder einen Rest N-R3 steht, bei dem R3 ein Was- 
serstoffatom, ein Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls substituiert ist [durch 
einen oder mehrere Carboxy-, Dialkylamino-, Acylamino-, Carbamoyl-, AlkylcarbamoyI-, 
Dialkylcarbannoyt-, Alkyloxycarbonylreste (wobei die Alkylteile dieser Reste einen Dialkylamino- oder 

35 Phenylsubstituenten tragen kannen), oder durch Phenyl-, (durch Halogen, AlkyI, Aikytoxy oder 

Dialkylamino) substltuierte Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyridyl- oder Imidazolylreste], oder 
ein Dialkyfaminorest ist, 

- das Symbol Ri fur einen Phenylrest steht, gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere Ha- 
logenatome oder einen oder mehrere Hydroxy-, Alkylreste, die gegebenenfalls substituiert sein kon- 

40 nen (durch Halogenatome oder Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminoreste) , Alkyloxy- oder Alkyl- 

thioreste, die gegebenenfalls substituiert sein konnen (durch Hydroxy- oder Dialkylaminoreste. de- 
ren Alkylteile mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus mit 5 bis 6 Glie- 
dern bilden konnen, der ein anderes Heteroatom, ausgewahit aus Sauerstoff, Schwefel oder Stick- 
stoff, gegebenenfalls durch einen Alkylrest substituiert, enthalten kann), oder substituiert durch 

45 Amino-, Alkylamino-, Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit dem Stickstoffatom, an das sie gebun- 

den sind, einen Heterocyclus wie oben definiert bilden konnen, oder fur einen Cyclohexadienyl-, 
Naphthylrest oder einen mono- oder polycyclischen Heterocyclus, gesattigt oder ungesattigt, mit 5 
bis 9 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren Heteroatomen, ausgewahltaus Sauerstoff, Stick- 
stoff Oder Schwefel, steht und 

50 - das Symbol R2 f ur ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Hydroxy-, AlkyI-, AminoalkyI-, Al- 

kylaminoalkyl-, DialkylaminoalkyI-, Alkyloxy-, Alky lthio-,Acyloxy-, Carboxy-, Alkyloxycarbonyl-, Dial- 
kylaminoalkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Amino-, Acylamino- oder Alkyloxycarbonyiamino- 
rest steht 

55 Patentanspruch fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung eines Isoindolon-Derivats der allgemelnen Formel: 
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0 



in der die Reste R Wasserstoffatome darstellen oderzusammen eine Bindung bilden, das Symbol R' ein 
Wasserstoffatom Oder ein Ally! rest oder einen Rest der Struktun 



15 




darstellt, in der Ra und Rt Wasserstof^tome oder gegebenenfalls (durch ein Halogenatom, einen Alkyt-, 
Alkyloxy- oder Nttrorest) substituierte Phenylreste sind und R^ wie R^, und R^ definiert ist oder einen Alkyl- 
oder Alkyloxyalkylrest darstellt. wobel mindestens eines von Ra, Rb und Rc ein substituierter oder unsub- 

25 stituierter Phenytrest 1st, wobel verstanden wird, dad die oben aufgefuhrten Alkylreste und -telle gerad- 

kettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 Kohlenstoffatonne enthalten, und die Synnbole R" identisch sind 
und Phenylreste, die durch ein Halogenatom oder einen Methylrest in ortho- oder meta-Stellung substl- 
tulert sain konnen, darstellen, in der Form (3aR, 7aR) oder in Form einer Mischung der Formen (3aRS, 
7a RS), sowie von dessen Additionssatzen mit Sauren, dadurch gekennzeichnet, daH man ein Sityl-Derivat 

30 der allgemeinen Formel: 



CHjSiCR-), 



35 



CH2R*' 



in der R' ein oben definierter leicht eliminierbarer Rest ist. (R'*)3 Alkylreste oder AlkyI- und Phenylreste 
40 darstellt und R°** einen Alkyloxy-, Cyano- oder Phenyithiorest darstellt, auf ein Cyclohexenon-Derivat der 

allgemeinen Formel: 



45 



50 




In der R und R" wie oben definiert sind, einwirken I3&t, dann gegebenenfalls den leicht eliminlerbaren 
Rest R' eliminiert, wenn man ein Isoindolon erhalten will, bei dem R' ein Wasserstoffatom ist, oder auch 
dadurch gekennzeichnet, da(S man ein OxazolkJinon der allgemeinen Formel: 
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in der R' die leicht eliminierbare Gruppe wie vorstehend definiert ist, auf ein Cyclohexenon-Derivat der 
allgemeinen Formel: 




in der R und R" wie oben definiert sind, einwirken ladt, dann gegebenenfalls, wenn man ein Oxazolidinon- 
Derivaterhalten will, beidem R'ein Wasserstoffatom ist, den leicht elinninierba re n Rest R' eliminiert, Oder 
auch, um ein Isoindolon-Derivat herzustellen, bei denn R ein Wasserstoffatom ist und R' von Trityl ver- 
schleden ist, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Mannlch-Reaktion ausgehend von einem Produkt 
der allgemeinen Formel: 



in der R" wie vorstehend definiert Ist und R' wie oben definiert Ist, durchfuhrt, oder auch, 

um ein Isoindolon-Derivat herzustellen, bei dem R und R' Wasserstoffatome sind, dadurch gekennzeich- 

net, daa man eine katalytlsche Hydrterung eines 2-Formyl-3-nitromethylcyclohexanons der Formel: 



in der R" wie vorstehend definiert ist. durchfuhrt, dann gegebenenfalls die Isomeren auftrennt und ge- 
gebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Salz uberfuhrt 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR. GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. An isoindolone derivative of general formula: 





Claims 
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characterized in that the radicals R represent hydrogen atoms or together fornri a bond, the symbol R' is 
chosen from the hydrogen atom, an ally! radical or a radical of structure: 




in which Ra and Rt, are hydrogen atoms or phenyl radicals which are optionally substituted (with a halogen 
atom or an alkyi, alkyloxy or nitro radical), and Rc 's defined as Rg and Rj, or represents an alkyi or alky- 
loxyalkyl radical, at least one of Ra. Rb and Rc being a substituted or unsubstituted phenyl radical, it being 
understood that the alkyi radicals and portions mentioned above are straight or branched and contain 1 
to 4 carbon atoms, and the symbols R" are identical and represent phenyl radicals which may be substi- 
tuted with a halogen atom or a methyl radical in the ortho or meta position, in the (3aR,7aR) form, or in 
the form of a mixture of the (3aRS,7aRS) forms, as well as its addition salts with acids. 

An isoindolone derivative according to daim 1, characterized in that the radicals R are hydrogen atonns 
or together form a bond, the symbol R' is a hydrogen atom or a benzyl radical and the symbols R" are 
phenyl radicals which are optionally substituted In the ortho or meta position with fluorine or chlorine 
atoms, or with a methyl radical. 

An isoindolone derivative according to daim 1, characterized in that it is 7,7-diphenylperhydro-4-iso-in- 
dolone In its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms, as well as its addition salts with acids. 

An isoindolone derivative according to daim 1, characterized in that it is 7.7-bis(3-fluorophenyl)- perhy- 
dro-4-isoindolone in its {3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms, as well as its addition salts with acids. 

An isoindolone derivative according to daim 1 , characterized In that it is 7,7-bls(2-f luoropheny1)-perhydro- 
4-tsoindolone in its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms, as well as its addition salts with acids. 

An isoindolone derivative according to daim 1, characterized in that it is 7,7-bis(3-diloropheny1)-perhy- 
dro-4-isoindolone In its (3aR,7aR) or (3aRS.7aRS) forms, as well as its addition salts with acids. 

An isoindolone derivative according to claim 1 , characterized in that it is 7,7-bis(3-tolyl)perhydro-4-isoin- 
dolone in its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRs) forms, as well as its addition salts with acids. 

Process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1 or 2, characterized in that 
a silylated derivative of general formula: 




in which R' is an easily eliminated radical defined in claim 1 or claim 2, (R*)3 represents alkyi radicals or 
alkyi and phenyl radicals and R" represents an alkyloxy, cyano or phenylthio radical, is reacted with a 
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cydo-hexenone derivative of general formula: 



R 




in which R and R" are defined as in claim 1, then the easily eliminated radical R' is optionally eliminated 
when it is desired to obtain an isoindolone for which R' is a hydrogen atom, the isomers are optionally 
separated and the product obtained is optionally converted to a salt. 

9. Process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1 or claim 2, characterized in 
that an oxazolidinone of general formula: 



in which R' is the easily eliminated group as defined above in claim 1 or 2, is reacted with a cyclohexenone 
derivative of general formula: 




in which R and R" are defined as in claim 1. then, where appropriate, when It is desired to obtain an ox- 
azolidinone derivative for which R' is a hydrogen atom, the easily eliminated radical R' is eliminated, the 
isomers are optionally separated and the product obtained is optionally converted to a salt 

1 0. Process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1 or 2 for which R is a hydrogen 
atom and R' is other than trityl, characterized in that a Mannich reaction is carried out, starting from a 
product of general formula: 



in which R' is defined as above and R" is defined as in daim 1 , then the isonr>ers are optionally separated 
and the product obtained is optionally converted to a salt 

11, Process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1 for which R and R' are hy- 
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drag en atoms, characterized in that a catalytic hydrogenation is carried out on a 2-formyl-3-nitromethyl- 
cydohexanone of formula: 




0 



In which Is defined as In claim 1, then the isomers are optionally separated and the product obtained 
Is optionally converted to a salt. 

1 2. Use of a product according to claim 1 , for the preparation of an isolndoione derivative of general formula: 




in which 

- the radicals R are Identical and represent hydrogen atoms or together form a bond, 

- the radicals R" are defined as in claim 1 , 

- the symbol X represents an oxygen or sulphur atom, or a radical N-R3 for which Ra is a hydrogen 
atom or an alkyi radical containing 1 to 12 carbon atoms, optionally substituted [with one or more 
carboxyl, dialkylamtno, acylamino, carbamoyl, alkylcarbamoyi, dialkylcarbamoyi, alkyloxycarbonyi (it 
being possible for the alkyI portions of these radicals to carry a dtalkylamino or phenyl substituent) 
radicals, or with phenyl, phenyl substituted with (halogen. alkyI, alkyloxy ordialkylamino), naphthyl, 
thienyl, furyl. pyridyl or imidazolyl radicals], or a dialkylamino radical, 

- the symbol Ri represents a phenyl radical which is optionally substituted with one or more halogen 
atoms or hydroxyl radicals, alkyI radicals which may be optionally substituted (with halogen atoms 
or amino, alkylamino or dialkylamino radicals), alkyloxy or af kylthio radicals which may be optionally 
substituted (with hydroxyl radicals or dialkylamino radicals in which the alkyI parts can form, with 
the nitrogen atom to which they are attached, a 5- to 6-membered heterocycle which may contain 
another heteroatom chosen from oxygen, sulphur or nitrogen which is optionally substituted with an 
alkyI radical), or substituted with amino, alkylamino or dialkylamino radicals in which the alkyI parts 
may form, with the nitrogen atom to which they are attached, a heterocycle as defined above, or rep- 
resents a cydohexadienyl ornaphthyl radical or a saturated or unsaturated mono- or polycyclic het- 
erocydic radical containing 5 to 9 carbon atoms and one or more hetero-atoms chosen from oxygen, 
nitrogen or sulphur and 

- the symbol R2 represents a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl. alkyI, aminoalkyi, alkylaminoalk- 
yl, dialkylamlnoalkyi, alkyloxy, al kylthio, acyloxy, carboxyl, alkyloxycarbonyi, dialkylaminoalkyloxy- 
carbonyl, benzyloxycarbonyf, amino, acylamino or alkyloxycarbonylamino radical. 

Claim for the following Contracting States :ES, GR 

1 . Process for the preparation of an isolndoione derivative of general formula: 
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10 



in which the radicals R represent hydrogen atoms or together form a bond, the symbol R' represents a 
hydrogen atom or an allyl radical or a radical of structure: 



15 



20 




25 



30 
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in which Ra and Rb are hydrogen atonrts or phenyl radicals which are optionally substituted (with a halogen 
atom or an alkyi, alkyloxy or nitro radical), and is defined as Rg and R^ or represents an alkyi or alky- 
loxyalkyi radical, at least one of Ra. Rb and Rc being a substituted or unsubstituted phenyl radical, It being 
understood that the alkyI radicals and portions mentioned above are straight or branched and contain 1 
to 4 carbon atoms, and the symbols R" are identical and represent phenyl radicals which may be substi- 
tuted with a halogen atom or a methyl radical in the ortho or meta position, in the (3aR,7aR) form, or in 
the form of a mixture of the (3aRS,7aRS) forms, as well as its addition salts with acids, characterized in 
that a stlylated derivative of general formula: 




CH,Si(R-), 



CHjR* 



40 



45 



in which R' Is an easily eliminated radical defined above, (R*)3 represents alkyI radicals or alkyi and phenyl 
radicals and R** represents an alkyloxy, cyano or phenylthio radical, Is reacted with a cydohexenone der- 
ivative of general formula: 




in which R and R" are defined as above, then the easily eliminated radical R' is optionally eliminated when 
50 it is desired to obtain an isoindolone for which R' is a hydrogen atom, or else 

characterized in that an oxazdidinone of general formula: 



55 



I 

R' 
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in which R' is the easily eliminated group as defined above, is reacted with a cyclohexenone derivative 
of general formula: 




0 



in which R and R" are defined as above, then, where appropriate, when it is desired to obtain an oxazo- 
lidinone derivative for which R' is a hydrogen atom, the easily eliminated radical R' is eliminated, or else 
in order to prepare an isoindolone derivative for which R is a hydrogen atom and R' is other than trityl, 
characterized in that a Mannich reaction is carried out, starting from a product of general formula: 




in which R" is defined as above and R' is defined as above, or else 

in order to prepare an isoindolone derivative for which R and R' are hydrogen atoms, characterized in that 
a catalytic hydrogenation is carried out on a 2-formy1-3-nitromethyl cyclohexenone of formula: 




in which R" is defined as at)ove, then the isomers are optionally separated and the product obtained is 
option- ally converted to a salt. 
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